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  Resumen 
 
Las condiciones nutricionales en el periodo neonatal pueden producir efectos que 
persisten o se ven acentuados en etapas posteriores de la vida. Diferentes estudios han 
comprobado que la sobrenutrición en esta etapa del desarrollo provoca alteraciones en los 
mecanismos metabólicos y neuroendocrinos que controlan el equilibrio homeostático y el 
comienzo de la pubertad, determinando el desarrollo de sobrepeso y el mantenimiento del 
mismo, y posiblemente, modificando el tiempo de entrada en pubertad. La acción que la 
leptina ejerce en el hipotálamo podría desempeñar una función relevante no sólo en la 
modulación del equilibrio homeostático, si no también como un factor permisivo en la 
activación del eje hipotálamo-hipófisis.  
 
Por ello, en este trabajo se ha tratado de determinar si la sobrenutrición neonatal, con 
el consiguiente desarrollo de sobrepeso, modificaría la respuesta aguda a esta hormona antes 
del comienzo de la pubertad, y si lo haría de forma distinta en los dos sexos. Para lo cual, se 
desarrollaron dos modelos fisiológicos de sobrepeso mediante la manipulación del tamaño de 
la camada de ratas Wistar, con el fin de estudiar la señalización basal por leptina en el 
hipotálamo a lo largo del desarrollo postnatal y la respuesta central a un aumento agudo de 
esta hormona en la etapa prepuberal y cerca del comienzo de la pubertad. 
 
 Los resultados obtenidos indican que la sobrenutrición neonatal modifica la 
señalización basal por leptina únicamente en el hipotálamo de las hembras con sobrepeso, lo 
que podría estar relacionado con el dimorfismo en la alteración de las redes neuronales que 
controlan el equilibrio homeostático y el eje hipotálamo-hipófisis. Además, la sobrenutrición 
neonatal modifica la respuesta central, en los periodos pre- y peripuberal, a un aumento 
agudo de leptina, pero sin activar el eje hipotálamo-hipófisis. Esta respuesta es similar en 
ambos sexos en la etapa prepuberal, pero existe dimorfismo sexual en el periodo peripuberal, 
estando en las hembras relacionado con la regulación de rutas hipotalámicas, no 
evidenciándose tal hecho en los machos.  
  
 Es necesario seguir investigando el papel que la leptina ejerce en el comienzo de la 
pubertad, y en qué modo la obesidad puede influir en este proceso; pero abordando el 
análisis de las rutas y mecanismos neurohormonales de una manera independiente en cada 
uno de los sexos, para, en último término, poder desarrollar tratamientos más seguros y 
efectivos contra la obesidad. 












































  Abreviaturas 
ADN: ácido desoxirribonucleico. 
AgRP: péptido relacionado con Agouti. 
Akt: proteína quinasa específica  
de serina/treonina. 
ANOVA: análisis de la varianza. 
ARNm: ácido ribonucleico mensajero. 
ATP: adenosina trifosfato. 
BDNF: factor neurotrófico derivado  
del cerebro. 
BIOPLEX: inmunoensayo múltiple  
en suspensión. 
CART: tránscrito regulado por cocaína  
y anfetamina. 
CCK: colecistoquinina. 
c-Fos: proteína del proto-oncogén homólogo 
humano del oncogén retroviral v-fos. 
CM: crías por madre. 
cm: centímetros. 
dL: decilitros. 
EDTA: ácido tilendiaminotetraacético. 
ERK: quinasa relacionada con  
señal extracelular. 
FOXO-1: factor de transcripción 1  
con dominio de unión en cabeza de tenedor. 
FSH: hormona folículo estimulante. 
g: gramos. 
GABA: ácido gamma amino butírico. 
GFAP: proteína acídica fibrilar glial. 
GH: hormona del crecimiento. 
GLP: péptido similar al glucagón. 
GnRH: hormona liberadora  
de gonadotropinas. 
Gpr54: receptor huérfano acoplado  
a proteínas G. 
Grb2: receptor 2 del factor de  
crecimiento epidérmico. 
 
HOMA-IR: índice de resistencia a la  
insulina mediante evaluación del  
modelo homeostático. 
IGF-1: factor de crecimiento similar a  
la insulina-I.  
IMC: índice de masa corporal. 
IP: intraperitoneal. 
IRS: receptor de insulina. 
JAK-2: Janus quinasa 2. 
Kiss: kisspeptina. 
KissR: receptor de kisspeptina. 
Kg: kilogramos. 
L: litro. 
LepR: receptor de leptina. 
LH: hormona luteinizante. 
M: molar. 
mA: miliamperios. 
MCH: hormona concentradora de melanina. 




mTOR: diana de la rapamicina en mamíferos. 
mU: miliunidades. 
ng: nanogramos. 
NPY: neuropéptido Y. 
ob/ob: genotipo mutante obeso. 
OMS: Organización Mundial de la Salud. 
p-: proteína fosforilada. 
PAGE: gel de poliacrilamida. 
PBT: tampón fosfato salino. 
pg: picogramos. 
PI3K: fosfoinositol 3-quinasa. 




Abreviaturas   
 
PPAR: receptor activado por proliferador de 
peroxisomas. 
PTEN: homólogo de la fosfatasa y la tensina. 
PTP1B: proteína fosfatasa 1B. 
PYY: péptido tirosina tirosina. 
qRT-PCR: reacción en cadena de 
la polimerasa cuantitativa en tiempo real. 
R: coeficiente de correlación de Pearson. 
RIA: radioinmunoensayo. 
rpm: revoluciones por minuto. 
SDS: dodecil sulfato sódico. 
Ser: serina. 
Shc: proteína adaptadora de la señalización.  
sLepR: isoforma soluble del receptor  
de leptina. 
SNC: sistema nervioso central. 
SOCS3: supresor de la señalización  
por citoquinas 3. 
Sos: factor intercambiador de nucleótidos de 
guanina. 
SREBP: proteína de unión al elemento de 
respuesta a esteroles. 
Src: tirosina quinasa. 
STAT3: transductor de señal y activador de la 
transcripción 3. 
TSH: hormona estimulante de la tiroides. 
Tyr: tirosina. 
V: voltios. 
v/v: volumen por volumen. 
w/v: peso por volumen. 
xg: campo centrífugo aplicado (cm/seg2). 




























































  Índice 
 
I. Introducción…………………………………………………………………………………… . 1 
1. Obesidad: la epidemia del siglo XXI……………………………………………………………....3 
2. Nutrición perinatal y dieta: influencia sobre la obesidad……………………………………… ..4 
3. Control del equilibrio homeostático: papel de las hormonas gastrointestinales y  
    del tejido adiposo…………………………………………………………………………………....6 
3.1. Hipotálamo: integración de las señales periféricas moduladoras de la homeostasis…… ..6 
3.2. Hormonas gastrointestinales…………………………………………………………………...11 
 A) Polipéptidos pancreáticos y péptidos derivados del glucagón………………………11 
 B) Ghrelina y obestatina……………………………………………………………………. 12 
 C) Colecistoquinina y amilina……………………………………………………………… 14 
3.3. Tejido adiposo……………………………………………………………………………………15 
 3.3.1. Leptina: implicaciones fisiológicas en la homeostasis y la pubertad…………... 16 
  A) Señalización intracelular por leptina………………………………………….. 17 
  B) Papel de la leptina en el crecimiento y el desarrollo………………………... 19 
  C) Relación entre la obesidad y la pubertad: posible rol de la leptina……….. 20 
4. Hipótesis…………………………………………………………………………………………… 27 
5. Objetivos…………………………………………………………………………………………… 28 
 
II. Material y métodos…………………………………………………………………………. 29 
1. Modelos experimentales…………………………………………………………………………. 31 
1.1. Modelo de sobrepeso prepuberal con administración aguda de leptina…………………. 31 
1.2. Modelo de sobrepeso durante el desarrollo…………………………………………………. 32 
2. Técnicas analíticas………………………………………………………………………………...33 
2.1. Inmunoensayo múltiple en suspensión………………………………………………………. 35 
2.2. Ensayo por inmunoabsorción ligado a enzimas…………………………………………….. 36 
2.3. Radioinmunoensayo……………………………………………………………………………. 37 
2.4. Western blotting………………………………………………………………………………….37 
2.5. Reacción en cadena de la polimerasa cuantitativa en tiempo real……………………….. 40 
3. Análisis estadístico………………………………………………………………………………...42 
 
III. Resultados………………………………………………………………………………….. 45 
1. Sobrepeso durante el desarrollo………………………………………………………………… 47 
1.1. Efecto de la sobrenutrición neonatal sobre los parámetros morfológicos 
       y la ingesta………………………………………………………………………………………. 47 
1.2. Efecto de la sobrenutrición neonatal y el consiguiente desarrollo de sobrepeso 
       sobre la glucemia y los niveles hormonales circulantes……………………………………. 52 
 
Índice   
 
1.3. Efecto de la sobrenutrición neonatal y el consiguiente desarrollo de sobrepeso 
       sobre las proteínas STAT3 y SOCS3 en el hipotálamo……………………………………. 56 
1.4. Efecto de la sobrenutrición neonatal y el consiguiente desarrollo de sobrepeso 
       sobre la expresión génica en la hipófisis…………………………………………………….. 58 
1.5. Resumen de los efectos de la sobrenutrición neonatal en el modelo de sobrepeso 
       durante el desarrollo……………………………………………………………………………. 61 
2. Administración aguda de leptina en animales con sobrepeso prepuberal………………….. 63 
2.1. Efecto de la sobrenutrición neonatal sobre los parámetros morfológicos 
       y la ingesta………………………………………………………………………………………. 63 
A) Día 21 – Machos y hembras……………………………………………………………. 63 
B) Día 30 – Hembras……………………………………………………………………….. 66 
C) Día 35 – Machos………………………………………………………………………… 68 
2.2. Efecto del tratamiento agudo con leptina sobre los niveles hormonales circulantes 
       y la señalización intracelular de la misma en el hipotálamo……………………………….. 71 
A) Día 21 – Machos y hembras – Leptina 45 minutos………………………………….. 71 
A.1) Día 21 – Machos……………………………………………………………… 74 
                        A.2) Día 21 – Hembras…………………………………………………………….. 77 
B) Día 30 – Hembras – Leptina 45 minutos y 2 horas………………………………….. 79 
B.1) Día 30 – Hembras – Leptina 45 minutos…………………………………... 81 
                        B.2) Día 30 – Hembras – Leptina 2 horas………………………………………. 84 
C) Día 35 – Machos – Leptina 45 minutos y 2 horas…………………………………… 87 
C.1) Día 35 – Machos – Leptina 45 minutos……………………………………. 89 
                        C.2) Día 35 – Machos – Leptina 2 horas…..……………………………………. 90 
2.3. Efecto del tratamiento agudo con leptina sobre la expresión génica en el hipotálamo…. 92 
A) Día 30 – Hembras – Leptina 2 horas………………………………………………….. 92 
B) Día 35 – Machos – Leptina 2 horas…………………………………………………….94 
2.4. Efecto del tratamiento agudo con leptina sobre la expresión génica en la hipófisis…….. 95 
A) Día 30 – Hembras – Leptina 2 horas………………………………………………….. 95 
B) Día 35 – Machos – Leptina 2 horas…………………………………………………….96 
2.5. Resumen de los efectos de la sobrenutrición neonatal y de la administración 
aguda de leptina en los animales del modelo de sobrepeso prepuberal………………………. 97 
 
IV. Discusión……………………………………………………………………… 101 
1. Consideraciones sobre los modelos experimentales……………………………………….  103 
2. Cambios durante el desarrollo………………………………………………………………..   103 
2.1. Composición corporal y cambios hormonales……………………………………………... 104 
2.1.1. Efecto del sobrepeso………………………………………………………………………. 108 
  Índice 
 
2.2. Plasticidad neuroglial y pubertad……………………………………………………………. 111 
2.2.1. Efecto del sobrepeso……………………………………………………………………….. 114 
2.3. Señalización por leptina en el hipotálamo………………………………………………….. 115 
2.3.1. Efecto del sobrepeso……………………………………………………………………….. 118 
3. Respuesta a la administración aguda de leptina…………………………………………….. 119 
3.1. Etapa prepuberal: señalización en el hipotálamo…………………………………………. 120 
3.1.1. Efecto del sobrepeso……………………………………………………………………….. 120 
3.2. Etapa peripuberal……………………………………………………………………………... 122 
3.2.1. Señalización en el hipotálamo y activación del eje reproductivo……………………… 122 
A) Hembras……………………………………………………………………….............. 122 
     A.1) Efecto del sobrepeso……………………………………………………………. 123 
B) Machos…………………………………………………………………………............. 126 
     B.1) Efecto del sobrepeso……………………………………………………………..126 
3.2.2. Factor neurotrófico derivado del cerebro: posible papel en la obesidad y 
          en la pubertad a través de la leptina……………………………………………………… 128 
A) Hembras………………………………………………………………………………… 129 
B) Machos…………………………………………………………………………............. 129 
4. Consideraciones finales………………………………………………………………………… 130 
 
V. Conclusiones………………………………………………………………….. 133 
 



























































































                                                                                                                                                                                  Introducción 
i 
 3  
1. Obesidad: la epidemia del siglo XXI 
 La obesidad y/o el sobrepeso se definen, según la Organización Mundial de la Salud 
(OMS), como una acumulación anormal o excesiva de grasa en el organismo que puede ser 
perjudicial para la salud, y que se manifiesta por un exceso de peso y volumen corporales [1]. 
Esta acumulación anormal de grasa es consecuencia de un balance positivo, a lo largo del 
tiempo, entre el consumo calórico y el gasto energético [2], cuya causa puede deberse a 
factores de diferente índole; esto es: genéticos, hormonales, nutricionales, ambientales o 
psicosociales [3-5]. Para identificar el sobrepeso y la obesidad en los adultos se utiliza, 
frecuentemente, el índice de masa corporal (IMC). Este índice es un indicador simple de la 
relación entre el peso y la talla, que se calcula dividiendo el peso de una persona en kilos por 
el cuadrado de su talla en metros. Un IMC igual o superior a 25 determinaría sobrepeso, 
mientras que un IMC igual o superior a 30 determinaría obesidad. En el caso de los niños y 
adolescentes, la obesidad se determina en función del IMC expresado en percentiles o 
desviaciones estándar (DE). A pesar de no existir un acuerdo internacional al respecto, puede 
considerarse que un IMC superior al percentil P97 o superior a +2DE es indicativo de 
obesidad [6].  
 
Según datos de la OMS, en el año 2008 había en todo el mundo alrededor de 1.400 
millones de personas mayores de 20 años con sobrepeso, de las cuales más de 200 millones 
de hombres y cerca de 300 millones de mujeres eran obesos. Además, en el año 2010 
aproximadamente 42 millones de niños menores de 5 años tenían sobrepeso. Las 
estimaciones de este organismo indican que en el año 2015 habrá, aproximadamente, 2.300 
millones de personas adultas con sobrepeso y más de 700 millones con obesidad [1]. En 
relación con estos datos, diferentes estudios han confirmado el incremento gradual de la 
prevalencia de la obesidad y el sobrepeso en las últimas décadas a nivel mundial [7], con una 
especial significación en el caso de la población infantil y juvenil, donde la evolución de esta 
prevalencia sigue una tendencia parecida tanto en los países desarrollados [8, 9] como en los 
que están en vías de desarrollo [10]. Este aumento alarmante de la obesidad y el sobrepeso 
se ha traducido en un gran impacto sobre la morbimorbilidad, la calidad de vida y el gasto 
sanitario [1, 11, 12], por lo que se ha dado en considerar a la obesidad como una epidemia en 
toda regla. 
 
En sí misma, la obesidad se considera como una enfermedad crónica, cuyo desarrollo 
en etapas infantojuveniles está asociado con una mayor persistencia de la misma en la edad 
adulta [13-16]; pero también se considera como un importante factor de riesgo para el 
desarrollo de otras enfermedades en el adulto, tales como diabetes tipo 2, hipertensión 
arterial, dislipemias, cardiopatía isquémica, alteraciones osteoarticulares, insuficiencia venosa 
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y accidentes cerebrovasculares entre otras [17]. Como consecuencia, el incremento de la 
prevalencia de la obesidad tiene una relación directa con el elevado y gradual aumento del 
coste económico derivado del tratamiento de las enfermedades asociadas a ésta. A modo de 
ejemplo, los costes directos del tratamiento de la obesidad y sus patologías asociadas en los 
Estados Unidos en el año 1999 constituyeron el 7% del gasto sanitario total. En Europa 
(Reino Unido, Francia, Alemania, Portugal y Países Bajos), estos costes oscilan entre el 1,5 y 
el 4%, probablemente debido a que la prevalencia de la obesidad en Europa es inferior a la 
estadounidense [18]. En España, se estima que los costes asociados con la obesidad 
representan un 7% del gasto sanitario a fecha de 2007, lo que supone unos 2.500 millones de 
euros anuales [19]. Al mismo tiempo, los niños y adolescentes con obesidad presentan una 
mayor utilización de los servicios sanitarios en comparación con los niños con peso normal 
[20], llevando, por ejemplo, en Estados Unidos a un incremento en el gasto sanitario 
hospitalario achacable al tratamiento de enfermedades de los niños con obesidad, de cerca 
de 100 millones de dólares en el periodo 1997-1999 respecto del periodo 1979-1981 [21].   
  
Por todo ello, la prevención y el tratamiento de la obesidad infantil y juvenil es una 
cuestión prioritaria, que requiere la implicación institucional de los gobiernos de los países 
afectados por esta enfermedad, fomentando conductas saludables como una dieta equilibrada 
y la realización de ejercicio físico [19, 22], además de impulsando la investigación sobre los 
diferentes mecanismos moleculares y fisiológicos implicados en el desarrollo de la obesidad, 
con el fin de poder desarrollar tratamientos más seguros y efectivos. 
 
 
2. Nutrición perinatal y dieta: influencia sobre la obesidad 
La denominada “hipótesis Barker” [23, 24], según la cual la adiposidad abdominal, las 
enfermedades coronarias y otros factores asociados al síndrome metabólico podrían tener 
lugar como resultado de una nutrición materna insuficiente durante la gestación, puso de 
manifiesto la importancia que la nutrición perinatal tendría durante el crecimiento y el 
desarrollo. Los estudios epidemiológicos y experimentales demuestran que cualquier estímulo 
que se produzca durante el desarrollo genera una respuesta fisiológica permanente [25]. Por 
ello, las condiciones nutricionales en las etapas fetal y neonatal temprana pueden producir 
efectos sobre el feto y el recién nacido que persisten o se ven acentuados en etapas 
posteriores de la vida [25]. Esto es así, debido a que la nutrición perinatal tiene una influencia 
crítica en el desarrollo y la regulación de vías y redes neuronales involucradas en el 
crecimiento [26]. 
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En las mujeres sin sobrepeso u obesidad se ha comprobado que la ganancia excesiva 
de peso durante el embarazo aumenta el riesgo de que los hijos desarrollen obesidad [27, 
28]. Está descrito en modelos animales que tanto la restricción calórica como la sobrenutrición 
durante la gestación predispone a las crías al desarrollo de obesidad y síndrome metabólico 
[29-31]. Además, se ha demostrado que el sobrepeso materno en ratas, desde el momento de 
la concepción hasta el nacimiento, puede inducir cambios en los niveles de insulina y 
adiponectina en las crías, y alterar la expresión de determinados genes implicados en el 
metabolismo de los carbohidratos, en la biosíntesis de lípidos y en el catabolismo de los 
ácidos grasos [32]. 
 
El síndrome metabólico, generado por las alteraciones provocadas a causa de una 
nutrición postnatal excesiva, se define como la combinación, en un individuo, de una serie de 
anomalías (hipertensión arterial, adiposidad central, bajos niveles séricos de colesterol HDL, 
concentraciones séricas de triglicéridos elevadas e hiperglucemia en ayuno) que incrementan 
la probabilidad de padecer una enfermedad cardiovascular o diabetes mellitus [34]. Diferentes 
estudios también incluyen a factores causantes de inflamación, al estrés oxidativo, a la 
resistencia a la leptina y a la activación de las células endoteliales, como característicos del 
síndrome metabólico [34-36]. 
 
 Existen evidencias que sugieren que las respuestas a los cambios tempranos 
inducidos por la nutrición perinatal son diferentes en ambos sexos [37-39]. Sin embargo, la 
mayoría de los estudios publicados no evalúan de forma comparativa las respuestas 
diferenciales, centrándose únicamente en un sexo. Muchos de estos estudios se llevan a 
cabo mediante la manipulación del tamaño de la camada durante la lactancia, reduciendo o 
aumentando el tamaño de la misma, para regular la disponibilidad de los nutrientes 
procedentes de la madre [40, 41]. La reducción del tamaño de la camada se traduce en una 
mayor ingesta de las crías, así como un aumento del peso, no sólo durante la lactancia, sino 
también durante el desarrollo puberal y la edad adulta, acompañado de hiperleptinemia e 
hiperinsulinemia [42, 43].  
 
El tipo de dieta ingerida puede influir de forma desigual en la ganancia o disminución 
de peso y en la composición corporal, debido a que las distintas proporciones y tipos de 
nutrientes pueden actuar de manera diferente regulando las vías metabólicas implicadas en el 
control homeostático [44-46]. Así pues, está bien establecido que las dietas ricas en grasas 
monoinsaturadas, hidratos de carbono y/o azúcares promueven la ganancia de peso corporal 
y favorecen la aparición de las complicaciones relacionadas con la obesidad [38, 44, 47, 48]. 
Por el contrario, patrones alimentarios tales como la dieta mediterránea, donde la grasa 
monoinsaturada se sustituye por grasas saturadas y trans, y la ingesta de frutas, vegetales, 
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fibra y cereales es elevada, están asociados con una disminución de peso y una tasa 
reducida de muerte cardíaca e infarto de miocardio [49, 50]. 
 
 
3. Control del equilibrio homeostático: papel de las hormonas 
gastrointestinales y del tejido adiposo 
 
El conocimiento y comprensión de los mecanismos que regulan el consumo calórico y 
el gasto energético es un aspecto crucial para el desarrollo de tratamientos contra la 
obesidad. Los conocimientos actuales sobre la regulación del consumo de alimentos y el 
comportamiento en la elección del mismo, así como las bases fisiológicas y genéticas de las 
diferencias entre sexos o individuos en el gasto de energía, se deben a la combinación de los 
estudios clínicos y los modelos animales, siendo estos últimos de gran importancia en 
estudios genéticos, epigenéticos, hormonales o en respuesta a diferentes dietas, del mismo 
modo que en la identificación y desarrollo de diversos agentes farmacéuticos [51]. 
 
La alimentación y el gasto energético están controlados por redes neuronales 
complejas distribuidas a lo largo del prosencéfalo y el tronco del encéfalo. Existen diferentes 
regiones cerebrales relacionadas con la recompensa, como el área septal o la amígdala, que 
están implicadas en el control no homeostático del comportamiento alimentario [52]. Aunque 
existen diversas regiones cerebrales implicadas, la región nuclear diencefálica denominada 
hipotálamo es el área más importante en el que se integra el control homeostático de la 
ingesta [53-55]. Esta región se regula, directa o indirectamente, por diferentes señales 
periféricas de gran importancia en el mantenimiento del estatus energético. Así pues, las 
hormonas gastrointestinales como el péptido tirosina tirosina (PYY), el polipéptido 
pancreático, los péptidos derivados de proglucagón o la ghrelina están implicadas en la 
regulación a corto plazo de la ingestión de comida, mientras que señales de adiposidad tales 
como la insulina y la leptina están implicadas en el control de la homeostasis energética a 
corto y largo plazo [56-58]. 
 
3.1. Hipotálamo: integración de las señales periféricas moduladoras de la 
homeostasis  
En el cerebro humano el hipotálamo está situado en el área ventral del diencéfalo, por 
debajo del tálamo, delimitado rostralmente por la lámina terminal y caudalmente por una línea 
que se extiende en sentido dorsal desde la cara posterior del tubérculo mamilar hasta su 
intersección con el surco hipotalámico (figura 1). Esta área está conformada por diferentes 
núcleos neuronales, cada uno de los cuales puede estar implicado en diversas funciones, 
tales como la reproducción, el funcionamiento cardiovascular, las actividades viscerales 
motoras y sensitivas, la regulación de la temperatura corporal y la modulación de la actividad 
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hipofisaria; desempeñando una función relevante en la homeostasis energética los núcleos 





Figura 1. Anatomía del hipotálamo humano. Imagen de resonancia magnética (A) y correspondiente 
ilustración esquemática en orientación sagital (B) de la disposición del hipotálamo en el cerebro. Diagrama de 
los principales núcleos hipotalámicos y de la hipófisis (C) y representación esquemática de los mismos en 
orientación coronal (D). AHA: área hipotalámica anterior; AR: núcleo arcuato; DMN: núcleo dorsomedial; MB: 
cuerpo mamilar; ME: eminencia media; MN: núcleo medial; OC: quiasma óptico; PHN: núcleo hipotalámico 
posterior; POA: área preóptica; PVN: núcleo paraventricular; SC: núcleo supraquiasmático; SO: núcleo 
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En el núcleo arcuato se localizan dos importantes poblaciones neuronales 
relacionadas con el control del apetito: las neuronas que expresan el neuropéptido Y (NPY) y 
el péptido relacionado con Agouti (AgRP), que tienen la capacidad de estimular la ingesta, y 
las neuronas que expresan pro-opiomelanocortina (POMC) y el tránscrito regulado por 
cocaína y anfetamina (CART), las cuales pueden suprimir la ingesta de alimentos (figura 2). 
La POMC es un polipéptido que se procesa post-transcripcionalmente para dar lugar a varios 
péptidos activos denominados melanocortinas, entre las que destacan, en relación con el 
control homeostático en el hipotálamo, las hormonas estimulantes de melanocitos (MSH) α y 
β, que se unen a los receptores de melanocortina (MCR) induciendo la supresión de la 
ingesta [61]. 
 
Se conocen 5 tipos distintos de receptores de melanocortina, todos ellos 
pertenecientes a la familia de la rodopsina y con 7 dominios transmembrana unidos a 
proteínas G. Los únicos receptores de melanocortina que se expresan en el cerebro y que 
están implicados en la regulación del balance energético son MC3R y MC4R. Se ha 
observado que los ratones deficientes en mc3r presentan un pequeño incremento en la 
adiposidad y en la ganancia de peso con una dieta baja en grasa [62, 63]. Los ratones nulos 
para el alelo mc4r que se someten a una dieta baja en grasa muestran hiperfagia, obesidad, 
hiperinsulinemia y un incremento de la masa corporal grasa y magra, exacerbándose esta 
respuesta con la exposición a una dieta rica en grasa [63, 64]. Se ha comprobado que la 
exposición de los ratones nulos para mc3r a una dieta rica en grasa hace que presenten 
características similares a sus homólogos nulos para mc4r, lo que sugiere que el MC3R 
puede tener un papel importante en la regulación del metabolismo periférico y el balance 
energético [63]. Un descubrimiento interesante en estos ratones es que la inducción de la 
expresión del gen MC4R en las neuronas del núcleo paraventricular incrementa la ingesta y 
disminuye el peso corporal [65]. Todos estos datos, en conjunto, subrayan la importancia de 
la señalización por melanocortinas en el núcleo paraventricular y apoyan la idea de la 
existencia de una red distribuida de neuronas sensibles a melanocortinas que regulan la 
homeostasis energética. Los humanos con mutaciones en el MC4R exhiben características 
similares a los ratones nulos para este receptor, lo que sugiere un papel crítico del MC4R en 
la regulación del balance energético en la fisiología humana [66, 67]. Además, se ha 
comprobado que las mutaciones en el gen del MC4R son la causa más común, descrita hasta 
ahora, de obesidad monogénica en humanos [68, 69]. 
 
CART es el tercer tránscrito más abundante identificado en el hipotálamo y se localiza 
principalmente junto con POMC en neuronas del núcleo arcuato. Su función en la 
homeostasis energética no está clara. La administración intracerebroventricular del mismo 
provoca la supresión de la ingesta, mientras que la administración de su antisuero, la 
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incrementa [70]. Sin embargo, cuando se inyecta directamente en el núcleo paraventricular o 
en el núcleo arcuato de ratas en ayunas, causa un incremento en la ingesta después de 1 ó 2 
horas [71], lo cual sugiere que CART podría tener efectos opuestos en la ingesta 
dependiendo del lugar de administración. 
 
NPY y AgRP son péptidos que ejercen efectos orexigénicos, y que se colocalizan 
exclusivamente en neuronas del núcleo arcuato que presentan gran cantidad de proyecciones 
axonales a núcleos hipotalámicos adyacentes (paraventricular, dorsomedial y área 
hipotalámica lateral) [71]. NPY es el neuropéptido más abundante en el sistema nervioso 
central (SNC) [72]. En ratas, la inyección intracerebroventricular y bilateral en el núcleo 
paraventricular de NPY estimula la ingesta y la velocidad de ganancia de peso corporal, 
mediado por la estimulación de los receptores hipotalámicos Y1 e Y5 [73, 74]. AgRP es un 
potente antagonista selectivo de MC3R y MC4R, asociado, por tanto, con la obesidad y 
también con el incremento en la longitud corporal [75]. Estas neuronas NPY/AgRP pueden, 
además, expresar el neurotransmisor ácido gamma aminobutírico que es capaz de inhibir la 
acción de las neuronas POMC/CART [76, 77]. 
 
El núcleo paraventricular recibe proyecciones axonales desde el núcleo arcuato de 
neuronas NPY/AgRP así como POMC/CART. Este núcleo hipotalámico contiene neuronas 
que expresan factores anorexigénicos como la hormona liberadora de tirotropina y la hormona 
liberadora de corticotropina. La inyección de hormonas orexigénicas o anorexigénicas en el 
núcleo paraventricular, como por ejemplo ghrelina, leptina, colecistoquinina u orexina altera la 
ingesta y el peso corporal [57]. La inyección de NPY en el núcleo paraventricualr, al igual que 
su destrucción, causa hiperfagia y obesidad [74, 78], lo que implica que este núcleo tiene un 
papel inhibitorio en la ingesta y en el incremento del peso corporal. El área hipotalámica 
lateral, que también recibe proyecciones axonales desde el núcleo arcuato, contiene 
neuronas que expresan dos tipos de neuropéptidos orexigénicos: la hormona concentradora 
de melanina (MCH) y las orexinas. Los ratones transgénicos que sobreexpresan MCH 
desarrollan obesidad y resistencia a la insulina [79], mientras que los ratones deficientes en la 
prohormona precursora o en el receptor 1 de MCH son delgados [80]. Las neuronas del área 
hipotalámica lateral que sintetizan orexinas desarrollan proyecciones hacia diferentes 
regiones hipotalámicas y de otras partes del cerebro, promoviendo efectos orexigénicos en la 
ingesta [81]. 
 
Otro de los núcleos hipotalámicos implicados en el control del balance energético es el 
núcleo dorsomedial. Estas células neuronales, capaces de sintetizar α-MSH, reciben 
proyecciones de las neuronas NPY/AgRP del núcleo arcuato, que a su vez se proyectan hacia 
el núcleo paraventricular [82, 83]. Se ha observado que en ratones con obesidad inducida por 
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la dieta se produce un incremento significativo en la expresión de NPY en los núcleos 
dorsomedial y ventromedial [84]. Además, se sabe que la generación de una lesión en el 
núcleo dorsomedial causa hiperfagia y obesidad [85].  
 
En el núcleo ventromedial existe una población celular de neuronas que expresan el 
factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF), y que son capaces de suprimir la ingesta a 
través de su efecto sobre el MC4R [86]. La deleción selectiva de neuronas BDNF en los 
núcleos ventromedial y dorsomedial de ratones adultos resulta en hiperfagia y obesidad [87]. 
Además, en los humanos las mutaciones en el gen BDNF causan obesidad; sin embargo, la 
forma en que este factor neurotrófico actúa regulando el balance energético se desconoce por 




Figura 2. Ilustración representativa del control de la homeostasis energética en el hipotálamo (modificado de 
Briggs & Andrews. Metabolic status regulates ghrelin function on energy homeostasis. Neuroendocrinology, 
2011; 93: 48-57). ARC: núcleo arcuato; PVN: núcleo paraventricular; 3V: tercer ventrículo; AgRP: péptido 
relacionado con Agouti; NPY: neuropéptido Y; POMC: pro-opiomelanocortina; GABA: ácido gamma-
aminobutírico; αMSH: hormona estimulante de melanocitos α; ObR: receptor de leptina; INSR: receptor de 
insulina; GHSR: receptor de ghrelina; GABAR: receptor de ácido gamma-aminobutírico; MC4R: receptor de 
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3.2. Hormonas gastrointestinales 
La mayoría de las hormonas de origen gastrointestinal que intervienen en el control 
del balance energético tienen capacidad anorexigénica, excepto la ghrelina que tiene un 
efecto promotor de la ingesta, pudiendo actuar vía neuronal a través del nervio vago, o 
humoral a través del torrente sanguíneo, para originar la activación de diferentes regiones 
cerebrales. El papel de algunas de ellas como moléculas saciantes se conoce desde hace 
tiempo, pero la relevancia fisiológica de otras, y de todas en su conjunto, está por establecer. 
 
A) Polipéptidos pancreáticos y péptidos derivados del glucagón 
Los miembros de la familia de polipéptidos pancreáticos son, principalmente, el 
péptido tirosina tirosina (PYY) y el polipéptido pancreático. Están compuestos por una cadena 
de 36 aminoácidos homóloga entre ambos, con una estructura terciaria en forma de U que 
presenta una hélice de poliprolina [89]. Ambas hormonas pueden ejercer su acción central a 
través de los receptores Y del hipotálamo [90]. El PYY es una hormona supresora del apetito 
que se libera desde las células L del intestino distal en respuesta a la ingesta de nutrientes, 
junto con el péptido similar al glucagón 1 y la oxintomodulina [91]. Existen dos isoformas 
circulantes de este polipéptido, PYY1-36 y PYY3-36. La primera de ellas es la forma activa, la 
que se encuentra en mayor proporción y la que tiene afinidad por el receptor Y2 del 
hipotálamo. El patrón de secreción de PYY sugiere un papel en la saciedad. Esto es así, 
debido a que las concentraciones circulantes de PYY son bajas en el estado de ayuno e 
incrementan rápidamente, y en proporción a la ingesta de calorías, a continuación de una 
comida, con un pico una o dos horas después que permanece elevado durante varias horas 
más [92]. Los niveles circulantes de este polipéptido son bajos en las personas obesas y 
elevados en los pacientes con anorexia nerviosa [93, 94]. 
 
Las células F de los islotes de Langerhans son las encargadas de secretar el 
polipéptido pancreático en respuesta a la ingesta de alimentos, ejerciendo éste efectos 
anoréxicos en el tronco del encéfalo y en el hipotálamo a través del receptor neuronal Y4 o 
mediante el nervio vago [95, 96]. Los niveles plasmáticos del polipéptido pancreático 
presentan variaciones diurnas, con niveles menores a primera hora de la mañana y más altos 
por la tarde; siendo la liberación postprandial del mismo bifásica, con concentraciones 
circulantes de la hormona que incrementan después de una comida en proporción a la ingesta 
de calorías, y que se mantienen elevadas durante 6 horas [97]. Los niveles circulantes de este 
polipéptido parecen ser inversamente proporcionales a la adiposidad, presentando los sujetos 
con anorexia nerviosa los niveles más altos [98], mientras que los pacientes obesos con 
síndrome de Prader-Willi presentan una liberación reducida tanto basal como 
postprandialmente [99]. 
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El glucagón, sus péptidos similares 1 y 2 (GLP), y la oxintomodulina son los péptidos 
derivados del gen proglucagón, cuya expresión abarca el páncreas, dónde el glucagón es 
predominante, el cerebro y el intestino, en los cuales el resto de productos del gen están 
mayoritariamente presentes [100]. Las células L del intestino secretan GLP-1 en respuesta a 
la ingestión de nutrientes, con la presencia de dos isoformas circulantes activas, GLP-17-37 y 
GLP-17-36 amida, de una potencialidad equivalente [101]. La segunda de ellas es la isoforma 
circulante en mayor proporción en los humanos y se distribuye a lo largo del SNC, 
encontrándose, entre otras regiones, en el hipotálamo y la hipófisis [102]. Esta hormona 
ejerce su acción central a través del nervio vago y mediante la interacción con su receptor, 
presente en neuronas y glía de los núcleos arcuato, paraventricular y supraóptico [103, 104]. 
Se ha comprobado que los niveles circulantes de GLP-1 suben en anticipación a una comida 
y después de ella, ejerciendo un efecto de reducción de la ingesta, además de suprimiendo la 
secreción de glucagón y retrasando el vaciado gástrico [105]; y disminuyen en el estado de 
ayuno [106]. Además, se sabe que los individuos obesos pueden tener una menor respuesta 
que los individuos con peso normal, a la acción reductora en la ingesta de GLP-1 cuando éste 
se administra de manera intravenosa [107]. 
 
La oxintomodulina es un péptido de 37 aminoácidos que se secreta junto con GLP-1 y 
PYY por las células L del tracto gastrointestinal en respuesta a la ingesta de comida y en 
proporción a las calorías de la misma [108]. Esta hormona tiene efectos anoréxicos, además 
de inhibidores de la secreción ácida y promotores del retraso en el vaciado gástrico [109]. 
Tanto en modelos experimentales como en humanos, la administración de oxintomodulina 
está asociada con una disminución de la ingesta y un incremento en el gasto energético [110, 
111]. Su mecanismo de acción se ha asociado a los receptores GLP-1, sin embargo, en 
distintos estudios se ha observado que la afinidad mostrada por estos receptores es muy 
inferior a la que presenta la propia hormona GLP-1 [112, 113]. 
 
El glucagón se produce en las células alfa de los islotes pancreáticos y tiene la 
capacidad de aumentar la concentración de glucosa en respuesta a la hipoglucemia, además 
de promover la respuesta fisiológica del cuerpo frente al estrés mediante el incremento del 
gasto energético [114]. Sin embargo, la administración de glucagón disminuye la ingesta, 
posiblemente por modulación del tono vagal y el vaciado gástrico, así como el peso corporal, 
causando hiperglucemia [115]. 
 
B) Ghrelina y obestatina 
La ghrelina se identificó, en su origen, como un ligando endógeno para el receptor de 
secretagogos de la hormona del crecimiento en el estómago de la rata [116]. Está formada 
por una cadena de 28 aminoácidos que puede estar acilada, mediante la acción de la ghrelina 
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O-aciltransferasa, gracias a la presencia de un ácido octanóico unido al tercer residuo de 
serina. Esta hormona gastrointestinal es la única conocida que posee efectos orexigénicos, y 
se secreta, principalmente, por las células de las glándulas oxínticas de la mucosa gástrica 
[117], pudiendo actuar como un neurotransmisor en el núcleo arcuato y en el área 
periventricular del hipotálamo [116, 118], así como un estimulador de la secreción de hormona 
del crecimiento por la hipófisis [119]. 
 
Los niveles circulantes de ghrelina, que se presenta entre el 2 y el 20% en forma 
acilada (relacionada con la modulación del metabolismo de la glucosa) [120], se ven 
incrementados por el ayuno y disminuyen rápidamente en el periodo postprandial, pero no 
decrecen por ingestión de agua [121, 122]. En las ratas, los niveles de ghrelina exhiben un 
patrón diurno, cuyo punto álgido ocurre antes de los periodos de luz y oscuridad [123]. En los 
humanos, los niveles de ghrelina tienen un ritmo diurno idéntico al de la leptina, con la 
liberación de ambas hormonas incrementándose a lo largo del día hasta las 13:00h, para 
luego caer hasta su nivel más bajo a las 21:00h [122]. Tanto la administración central como 
periférica de ghrelina incrementa la ingesta y el peso corporal en roedores, junto con la 
disminución en la utilización de la grasa [121, 124]. Se ha comprobado que en los seres 
humanos existe una correlación negativa entre los niveles circulantes de ghrelina y el índice 
de masa corporal. Así pues, en el periodo de ayuno de los pacientes con anorexia nerviosa 
los niveles plasmáticos de ghrelina son altos [125], al igual que en sujetos con pérdida de 
peso inducida por la dieta [126]. En contraste, las personas obesas muestran un menor 
descenso en la ghrelina plasmática después de la ingestión de comida [127]. Además, en los 
pacientes con síndrome de Prader-Willi se aprecian niveles elevados de ghrelina circulante 
[128]. 
 
El mecanismo de acción de la ghrelina se basa en la activación, mediada por el 
receptor GHS-R1a, de las neuronas NPY/AgRP del núcleo arcuato del hipotálamo. Se ha 
comprobado que la administración periférica de ghrelina incrementa la expresión del factor de 
transcripción c-fos en las neuronas NPY/AgRP [129], y que la ablación de estas neuronas 
suprime completamente el efecto orexigénico de la hormona [130]. El tronco del encéfalo y el 
nervio vago también pueden contribuir a los efectos de la ghrelina sobre la ingesta. Esto es 
así, ya que la inyección intracerebroventricular de la hormona induce la expresión de c-fos en 
el núcleo del tracto solitario y en el área postrema [131]. Además, el receptor de secretagogos 
de la hormona del crecimiento se expresa en el nervio vago, provocando el bloqueo de los 
aferentes vagales gástricos, la supresión de la ingesta inducida por ghrelina y previniendo el 
incremento en la expresión de c-fos en el núcleo arcuato [132]. 
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La obestatina es un péptido de 23 aminoácidos, que se deriva de la escisión 
posttranscripcional de la preproghrelina, y que se libera desde el estómago [133]. La 
obestatina, a diferencia de la ghrelina, puede tener efectos anorexigénicos, disminuyendo la 
ingesta de alimentos, retrasando el vaciado gástrico y reduciendo el peso corporal [134]. Sin 
embargo, hay investigadores que ponen en entredicho este potencial anorexigénico de la 
obestatina ya que en algunos estudios en roedores tanto obesos como delgados, se han 
dejado de constatar los efectos de la hormona [135]. 
 
C) Colecistoquinina y amilina 
La colecistoquinina fue la primera hormona intestinal descubierta implicada en el 
control del apetito, concretamente en la disminución de la ingesta de alimentos, además de en 
otras funciones fisiológicas como la liberación de enzimas desde el páncreas y la vesícula 
biliar, promoviendo la motilidad intestinal y retrasando el vaciado gástrico [136]. Esta hormona 
se secreta postprandialmente por las células del duodeno y el yeyuno, y posee una vida 
media corta en plasma de unos 15 minutos [137]. La infusión intravenosa de colecistoquinina 
es capaz de disminuir la ingesta en hombres delgados [138], sin embargo, se ha visto en 
ratas que la infusión intermitente de la hormona antes de la comida, reduciendo la cantidad de 
la misma, causa un incremento compensatorio en la frecuencia de las comidas [139].  
 
Se conocen dos subtipos de receptores de colecistoquinina, CCK1 y CCK2, a través 
de los cuales esta hormona puede ejercer su acción [140]. Estos receptores se encuentran 
distribuidos por todo el cerebro, principalmente en el tronco del encéfalo y en el hipotálamo, 
siendo el primero de ellos clave en la acción anorexigénica de la colecistoquinina por su 
amplia presencia en el nervio vago [141]. Algunos estudios sugieren que la colecistoquinina 
puede interactuar sinérgicamente con la leptina para inducir la inhibición de la ingesta a corto 
plazo y la reducción del peso corporal a largo plazo, ya que los ratones deficientes en leptina 
son insensibles al efecto de la administración de colecistoquinina [142]. 
 
La amilina se libera, junto con la insulina, en respuesta a la ingestión de comida, y 
funciona como una hormona anorexigénica. La administración de esta hormona se asocia con 
una reducción de la ingesta y el peso corporal [143], pero se ha comprobado que los niveles 
circulantes de amilina son más elevados en sujetos obesos que en delgados [144], lo que 
sugiere algún mecanismo de resistencia en los individuos con sobrepeso. Los efectos 
anorexigénicos de la amilina pueden estar mediados por la actividad moduladora de la 
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3.3. Tejido adiposo 
Es un tejido conectivo formado por células propias derivadas del mesénquima 
encargadas de almacenar lípidos, denominadas adipocitos, y por un estroma reticular que da 
soporte a estas células, vasos sanguíneos y linfáticos, terminaciones nerviosas y otros tipos 
celulares como preadipocitos, fibroblastos, monocitos y macrófagos. En los vertebrados 
existen dos tipos de tejido adiposo, blanco y pardo. El tejido adiposo blanco está formado por 
adipocitos uniloculares, y entre sus funciones se incluyen la lipólisis y liposíntesis, la 
regulación de la ingesta, la protección mecánica y el aislamiento térmico. En cambio, el tejido 
adiposo pardo está relacionado con la termogénesis, y sus adipocitos son pluriloculares [145]. 
Los adipocitos maduros, casi de manera exclusiva, son capaces de sintetizar y secretar 
adipoquinas moduladoras del equilibrio homeostático, entre las que se encuentran la leptina, 
adiponectina, visfatina, vaspina y omentina [146, 147, 148]. Además, los monocitos y 
macrófagos de la matriz estromal pueden producir y secretar adipoquinas proinflamatorias 
como la resistina, la interleuquina 6 y el factor de necrosis tumoral alfa [149]. Por todo ello, el 
tejido adiposo se considera un órgano endocrino que puede comunicarse con el SNC, 
especialmente con el hipotálamo y la hipófisis [150], y a su vez, mediante adipotropinas el 
SNC se conecta con el adipocito [151]. 
 
Las células adipocíticas se pueden identificar a partir de la sexta semana de gestación 
en los humanos [145, 152]. En esta etapa del desarrollo intrauterino la gran mayoría de la 
grasa se acumula en forma de tejido adiposo pardo [145], sin embargo, durante todo ese 
proceso, pero principalmente en el tercer trimestre, los dos tipos de tejido adiposo se 
acumulan en una manera dependiente de la nutrición materna, representando el tejido 
adiposo pardo un rol esencial en la adaptación del recién nacido al ambiente extrauterino 
[152]. Después del parto, se incrementa el ritmo de diferenciación de las células del tejido 
adiposo blanco, sustituyendo éste casi por completo al tejido adiposo pardo. Este proceso es 
más acentuado en determinados periodos temporales, como en mitad de la infancia y en la 
adolescencia, especialmente en las niñas, y suele finalizar hacia los 18 años de edad; aunque 
la capacidad de generar nuevos adipocitos se sigue manteniendo a lo largo de la vida [153]. 
 
Está bien establecido que la obesidad induce una serie de cambios en el tejido 
adiposo: histológicos, metabólicos y endocrinos, que pueden estar determinados, 
principalmente, por tres factores [154-156]. El primero de ellos es la capacidad que posea el 
tejido adiposo blanco para diferenciar nuevos adipocitos, una vez que éstos han alcanzado 
una tamaño crítico — hipertrofia adipocítica —, y modificar, en consecuencia, su patrón de 
secreción paracrina y endocrina [157]. El segundo factor determinante de los cambios en el 
tejido adiposo es la suficiencia de éste para producir quimiocinas, lo que influye en el 
incremento de las poblaciones celulares proinflamatorias, esto es, monocitos y macrófagos, 
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contribuyendo, por lo tanto, a modificaciones en el patrón de secreción de adipoquinas [155, 
158]. El cambio en el patrón de secreción de adipoquinas por los adipocitos hipertróficos 
respecto a los normales, es el último de los factores implicado en la respuesta del tejido 
adiposo a la obesidad [156, 159]. El impacto de cada uno de estos factores en relación a la 
obesidad va cambiando durante las diferentes etapas del desarrollo humano. Así pues, tanto 
los adultos obesos como los delgados conservan una población estable, en cuanto al número 
de adipocitos, en su tejido adiposo blanco; mientras que en los niños y adolescentes el 
número de adipocitos incrementa progresivamente, con una tasa de proliferación más rápida 
en los sujetos obesos [160], lo que implica un incremento del riesgo de desarrollo de obesidad 
severa y comorbilidad en etapas posteriores de la vida [160, 161]. 
 
La resistencia periférica a la acción de la insulina es considerada como la base 
fisiológica de todos los trastornos metabólicos relacionados con la obesidad [162]. La cantidad 
y especialmente la distribución anatómica del tejido adiposo durante el desarrollo, son los 
factores más importantes en la generación de la resistencia a la insulina; estando el tejido 
adiposo visceral, fundamentalmente, implicado en este proceso [163]. El patrón de secreción 
de adipoquinas en los pacientes obesos, principalmente en los niños, es el principal 
determinante de la obesidad asociada a la resistencia a la insulina; siendo la adiponectina, 
visfatina y vaspina las citoquinas proinflamatorias más importantes implicadas en este 
proceso [149]. 
 
3.3.1. Leptina: implicaciones fisiológicas en la homeostasis y la pubertad 
 La prueba de la implicación del tejido adiposo en el control de la homeostasis 
energética y el desarrollo puberal se puso de manifiesto con el descubrimiento e identificación 
de la leptina y sus receptores específicos, mediante el estudio de ratones ob/ob 
genéticamente obesos y humanos con deficiencia congénita de leptina o de su receptor [164-
167]. Los sujetos con esta deficiencia congénita presentan una obesidad mórbida de 
comienzo precoz y una carencia de desarrollo puberal, que se puede revertir mediante el 
tratamiento con leptina recombinante [168]. 
 
La leptina es un polipéptido de 16 KDa (figura 3) que se sintetiza, principalmente, en 
los adipocitos diferenciados, amén de diferentes tejidos [169]. Tanto en los humanos como en 
los mamíferos, esta hormona actúa como una señal de adiposidad más que como una señal 
reguladora de la saciedad [170, 171]. Esto es así, debido a que los niveles circulantes de esta 
hormona se correlacionan directamente con el contenido en grasa corporal, pudiendo variar 
en proporción a la masa grasa y al contenido de triglicéridos, aunque con una considerable 
variabilidad entre individuos para un índice de masa corporal concreto [170, 172]. La leptina 
puede circular en la sangre tanto de manera libre como unida a proteínas, principalmente a la 
                                                                                                                                                                                  Introducción 
i 
 17  
isoforma soluble de su receptor específico (sLepR), con una variación circadiana de sus 
niveles presentando los mayores valores durante la noche [169]. El receptor de leptina (LepR) 
pertenece a la superfamilia de receptores de citoquinas clase 1 y se encuentra distribuido por 
todo el cuerpo, estando la isoforma activa (larga) expresada principalmente en el hipotálamo. 
La isoforma soluble del receptor es la encargada de regular su disponibilidad y actividad, 
pudiendo cuantificarse unos niveles circulantes de la misma inversamente proporcionales a 
los de la hormona [169, 173].  
 
Los pacientes obesos presentan un “estado de resistencia a la leptina” en el que se 
observa un incremento en los niveles circulantes de leptina, así como una reducción en los 
niveles de sLepR, cuyo resultado es la saturación de los LepR, afectándose, en 
consecuencia, la correcta señalización por leptina [174]. Tras la pérdida de peso, este estado 
puede ser parcialmente revertido, apreciándose una disminución de los niveles de leptina y un 
incremento de los niveles de sLepR [149, 161, 175]. La situación contraria puede suceder en 




Figura 3. Posición del gen de la leptina en el cromosoma humano (A) [NCBI Map Viewer] y estructura 
terciaria de la proteína (B) con cuatro hélices alfa y un puente disulfuro entre las cisteínas 96 y 146, necesario 
para su actividad biológica [Protein Data Bank]. 
 
 
A) Señalización intracelular por leptina: 
La acción que ejerce la leptina sobre diferentes poblaciones neuronales en el sistema 
nervioso central, predominantemente en el hipotálamo y el tronco del encéfalo [176], puede 
verse potenciada por la acción de la insulina, de la misma manera que el incremento de 
leptina puede mejorar la resistencia a insulina [177, 178]. Esto es así, debido a que ambas 
hormonas comparten rutas de señalización intracelular (figura 4). 
 
Las principales dianas de la leptina son las neuronas POMC/CART y NPY/AgRP del 
núcleo arcuato, las cuales activa e inhibe, respectivamente [170, 172]. La unión de la leptina a 
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su receptor exhibe unas propiedades cinéticas simples, lo cual sugiere que sólo una molécula 
de leptina se une al dominio extracelular del dímero que conforma el LepR [179]. Está unión 
induce la autofosforilación de las Janus quinasas 2 (JAK-2), que están asociadas de manera 
no covalente al receptor [180], provocando seguidamente la fosforilación de distintos residuos 
de tirosina (985, 1077 y 1138) presentes en el dominio intracelular del receptor. El último de 
los residuos de tirosina, gracias a su dominio 2 homólogo a Src, es el encargado de reclutar al 
transductor de señal y activador de la transcripción 3 (STAT3) para que sea fosforilado en su 
residuo tirosina 705 y/o serina 727 por JAK-2 [181, 182]. Inmediatamente, STAT3 se dimeriza 
y se transloca al núcleo para modular la transcripción de diferentes genes, activando POMC y 
CART e inhibiendo NPY y AgRP [179]. Uno de los genes que se activan en el núcleo es el 
supresor de la señalización por citoquinas 3 (SOCS3), que actúa como un regulador negativo 
de la señalización intracelular por leptina inhibiendo JAK-2 y STAT3 directamente [183, 185] o 
inhibiendo la fosforilación del residuo de tirosina 985, que está implicado en la activación de la 
ruta ERK1/2 a través del complejo Shc-Grb2-Sos, y en menor grado del residuo 1077 [179, 
181]. Otro regulador negativo de la señalización por leptina es la proteína fosfatasa 1B 
(PTP1B) que está asociada a la cara interna de la membrana plasmática, y que actúa sobre 
JAK-2 provocando su desfosforilación [185]. 
 
JAK-2 también puede activar la ruta mediada por el sustrato del receptor de insulina 1 
(IRS), la fosfoinositol 3-quinasa (PI3K) y la proteína quinasa específica de serina/treonina 
(Akt). Esta vía de señalización puede modular tanto la transcripción génica como la actividad 
celular, gracias al factor de transcripción 1 con dominio de unión en cabeza de tenedor 
(FOXO-1) y a la activación de canales catiónicos TRPC y de potasio dependientes de ATP 
[186, 187]. Conjuntamente, se produce la activación de la vía de la quinasa S6 y de la diana 
de la rapamicina en mamíferos (mTOR), provocando la regulación de la transcripción y la 
activación de la síntesis proteica [188, 189]. El homólogo de la fosfatasa y la tensina (PTEN) 
es un regulador negativo de esta vía que actúa hidrolizando el PI3K [190]. 
 
A diferencia de la leptina, la unión de la insulina a su receptor exhibe propiedades 
cinéticas complejas, lo que sugiere que una molécula de insulina se puede unir y activar el 
receptor, pero otra molécula de insulina también se puede unir a un sitio de unión de baja 
afinidad [179]. El receptor de insulina tiene dos subunidades alfa extracelulares a las que se 
puede unir la hormona induciendo la autofosforilación de las dos subunidades beta 
intracelulares que poseen 8 residuos de tirosina. Seguidamente, el receptor de insulina recluta 
y fosforila proteínas IRS que activan la misma vía de señalización PI3K-Akt activada por 
leptina [179]. Los mismos reguladores negativos SOCS3 y PTP1B que inhiben la señalización 
por leptina, pueden ejercer también sus efectos sobre el receptor de insulina o directamente 
sobre IRS1 [191, 192]. 
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Figura 4. Ilustración representativa de la señalización intracelular por leptina e insulina (modificado de 
Williams et al., 2011 [179]). LepR: receptor de leptina; Jak2: Janus quinasa 2; Y: tirosina; P: fosforilado; Src: 
tirosina quinasa; STAT3: transductor de señal y activador de la transcripción 3; IRS: substrato del receptor de 
insulina; PI3-k: fosfoinositol-3 quinasa; AKT: proteína quinasa específica de serina/treonina; TSC: complejo 
de esclerosis tuberosa; mtor: diana de la rapamicina en mamíferos; p70s6K: quinasa ribosómica; Shp-2: 
proteína tirosina fosfatasa; Shc: proteína adaptadora de la señalización; Grb2: receptor 2 del factor de 
crecimiento epidérmico; Sos: factor intercambiador de nucleótidos de guanina; ras: proteína G; raf: proteína 
quinasa; MEK: quinasa activada por mitógenos; ERK: quinasa relacionada con señal extracelular; SOCS3: 
supresor de la señalización por citoquinas 3; PTP1B: proteína tirosina fosfatasa 1B; PTEN: homólogo de la 
fosfatasa y la tensina; FOXO-1: factor de transcripción 1 con dominio de unión en cabeza de tenedor.   
 
 
B) Papel de la leptina en el crecimiento y el desarrollo: 
La leptina, además de su función moduladora en el equilibrio homeostático, está 
implicada en funciones tales como la inmunidad, el crecimiento, el metabolismo óseo, el 
desarrollo y el control de los ejes hipotálamo-hipofisarios [170-172]. En los humanos, durante 
el crecimiento y el desarrollo se producen una serie de factores que pueden estimular la 
síntesis de leptina: insulina, estrógenos y glucocorticoides, y otros factores que inhiben esta 
hormona, caso de los andrógenos [149]. Por ello, es de gran importancia el estudio de la 
dinámica y la actividad de la leptina durante la infancia, y particularmente, en la obesidad 
infantil. 
 
En el recién nacido, los niveles séricos de leptina y la disponibilidad de la misma están 
determinados por la edad gestacional y el peso en el nacimiento, siendo éstos menores, así 
como los niveles de sLepR mayores, en los recién nacidos prematuros, de manera inversa a 
lo que sucede en los recién nacidos macrosómicos [193, 194]. La longitud en el nacimiento 
puede ser un indicador predictivo de la ganancia de peso corporal en la infancia [195], siendo, 
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por tanto, los niveles neonatales de leptina un indicador de la cantidad de tejido adiposo 
blanco en el recién nacido [196]. Es interesante destacar que podría existir un dimorfismo 
sexual presente desde edades muy tempranas, ya que se ha observado una tendencia a 
presentar mayores niveles de leptina en niñas prematuras recién nacidas respecto a los niños 
[194, 195]. 
 
 A lo largo del desarrollo puberal los niveles de leptina van aumentando en las niñas, 
mientras que en los niños van decreciendo; de la misma manera que los niveles de sLepR 
disminuyen en ambos sexos después del comienzo de la pubertad, resultando en un 
incremento en la leptina libre que es más acentuado en las niñas adolescentes [175, 197]. 
Estos datos se han interpretado por algunos autores como una posible señal para el SNC 
informando acerca de la idoneidad de las condiciones metabólicas necesarias para llevar a 
término el desarrollo puberal [161, 198]. 
 
En las mujeres adultas la proporción entre la leptina y su receptor es mayor que en 
etapas anteriores, y es muy probablemente el resultado de cambios en la masa grasa y en los 
esteroides sexuales. Por ello, el índice de masa corporal y el porcentaje y distribución de la 
grasa en el cuerpo pueden ser los factores predictivos más importantes de los niveles de 
leptina libre circulante [199, 200]. En relación con lo anterior, se sabe que los esteroides 
sexuales pueden influir en la proporción leptina-receptor a través de la regulación de la 
cantidad y distribución de la masa grasa, además de la modulación directa del control 
transcripcional de la leptina, actuando la testosterona como inhibidor y los estrógenos como 
estimuladores de la transcripción y secreción de la leptina [201]. 
 
C) Relación entre la obesidad y la pubertad: posible rol de la leptina 
La pubertad es un proceso fisiológico complejo que se puede describir como una 
transición continua a la edad adulta, que ocurre dentro de un periodo definido de tiempo. Este 
proceso es distinguible por el desarrollo de los órganos genitales, los caracteres sexuales 
secundarios y la resultante capacidad para reproducirse. En los humanos y los primates 
superiores la pubertad culmina con la menarquia, el primer ciclo menstrual en las hembras 
[202, 203]. Es importante destacar que existen diferencias en la maduración puberal entre 
especies y entre sexos, las cuales dependen del fondo genético, siendo éste altamente 
influenciado por las condiciones fisiológicas del individuo, en particular, el estatus nutricional, 
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En muchas especies, incluidos los humanos, la pubertad se inicia en respuesta a un 
incremento en la actividad del eje hipotálamo-hipófisis-gónadas, inducido primeramente por 
un incremento en la pulsatilidad de las neuronas productoras de la hormona liberadora de 
gonadotropinas (GnRH), con la consiguiente liberación de ésta en pulsos secretores 
sostenidos a una alta frecuencia. De esta manera, se induce la síntesis de gonadotropinas y 
la secreción desde la hipófisis, y esto, a su vez, conduce al desarrollo de las gónadas, la 
síntesis y secreción de esteroides sexuales y la maduración de los gametos [202, 203]. En las 
niñas, la elevada producción de estrógenos durante el desarrollo puberal promueve el 
desarrollo mamario y contribuye a la redistribución de la grasa corporal, mientras que en los 
niños la producción de andrógenos induce cambios en el sistema músculoesquelético, la 
espermatogénesis y el crecimiento testicular. Como resultado de estos cambios, el proceso 
de desarrollo puberal se puede detectar a través de la identificación de estas señales físicas 
[204]. 
 
Los factores o cambios fisiológicos que inducen el incremento en la frecuencia pulsátil 
de estas neuronas GnRH, situadas en el área preóptica — sólo en los humanos — y en la 
base del hipotálamo, son inciertos. No se sabe si estas neuronas presentan una alta 
restricción inhibitoria, una falta de influencia excitatoria o ambas cosas [206, 207]. Diferentes 
estudios sugieren que un aumento en las señales excitatorias y/o en la sensibilidad al 
glutamato, además de en los receptores de kisspeptina, serían procesos clave para la 
promoción de la actividad de las neuronas GnRH [206, 208]. Por otra parte, la supresión de la 
restricción inhibitoria o la reducida sensibilidad a la retroalimentación negativa también 
parecen jugar un papel importante [206, 207, 209]. Otros estudios apuntan a la existencia de 
un control epigenético de las neuronas GnRH, en el que las condiciones ambientales 
desempeñarían una función clave en el desarrollo puberal [205]. Hasta el momento se han 
identificado una serie de señales consideradas por diferentes autores como “permisivas” para 
el comienzo de la pubertad, como el caso de la leptina; sin embargo, sus mecanismos de 
acción en el inicio de la pubertad aún se desconocen [206, 210]. 
 
El estatus nutricional de un individuo se reconoce como un factor determinante para el 
comienzo de la pubertad [211, 212]. Está documentado que la edad de comienzo de la 
pubertad en las niñas (desarrollo mamario, estadio II de Tanner) ha disminuido desde finales 
del siglo XIX hasta nuestros días. Se cree que esto se debe a la mejora de la salud pública y 
la alimentación [213-215]. Las variaciones en las condiciones nutricionales, como una dieta o 
el aumento en el gasto energético, pueden influir en el comienzo y progresión de la pubertad 
en muchas especies, incluyendo roedores y primates. Esto es así porque muchos aspectos 
de la fisiología reproductiva de ambos sexos están ligados a la disponibilidad energética, 
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como por ejemplo la territorialidad y el cortejo en los machos, y el embarazo y la lactancia en 
las hembras [204]. 
 
Los estudios experimentales de Kennedy y Mitra [211] fueron fundamentales para 
describir los efectos de la alimentación y el tamaño corporal en el comienzo de la pubertad. 
Pudieron comprobar que el tiempo de comienzo de la pubertad en ratas está correlacionado 
con el tamaño corporal, y no con la edad cronológica. Posteriormente, en estudios 
epidemiológicos en humanos se evidenciaron descubrimientos similares, dando lugar a la 
hipótesis de que para un correcto desarrollo puberal se requiere una cantidad crítica de grasa 
corporal [212, 214, 215]. Estos estudios enfatizaron en el hecho de que la condición de 
extrema delgadez podría retrasar el inicio y progresión de la pubertad. Sin embargo, en las 
últimas dos décadas, diferentes estudios han constatado una incidencia creciente en el 
comienzo temprano de la pubertad en niñas [216-218], algunos de los cuales sugieren que las 
niñas obesas llegarían a la pubertad en una edad más temprana [219, 220].  
 
Estas publicaciones se han interpretado de diferentes maneras y, en su momento, 
generaron un intenso debate en la comunidad científica acerca de si realmente el comienzo 
de la pubertad estaría avanzando en la población, o simplemente la monitorización del mismo 
se estaría llevando a cabo de manera equivocada. Algunas inconsistencias metodológicas 
son evidentes en estos estudios, como por ejemplo, la utilización del estadio II de Tanner, 
determinado por evaluación visual o palpación, en el que etapas tempranas del desarrollo 
mamario podrían confundirse con depósitos de grasa. Asimismo, no se han incluido en los 
estudios factores ambientales como el estrés o la exposición a disruptores endocrinos, así 
como el análisis de los niveles de esteroides sexuales y gonadotropinas, particularmente 
relevantes en los estados iniciales del desarrollo mamario. Igualmente, los estrógenos 
también se pueden generar a partir de la aromatización de andrógenos adrenales, un proceso 
facilitado por el incremento en la producción de aromatasa en los adipocitos [221]. Por todo 
ello, es posible que el desarrollo mamario temprano en las niñas obesas sea la consecuencia 
de un incremento en la producción de estrógenos a partir de adipocitos maduros y no a partir 
de la activación del eje hipotálamo-hipófisis-gónadas, y por lo tanto no representaría un 
auténtico comienzo de la pubertad. La falta de datos concluyentes que demuestren, en 
relación con lo anterior, reducciones paralelas en la edad de la menarquia en niñas obesas y 
no obesas favorece este argumento, sugiriendo una disociación temporal entre los signos 
iniciales de la telarquia y el final del desarrollo puberal marcado por la primera menstruación 
[218, 222, 223]. Se ha demostrado que las niñas con sobrepeso que presentan un desarrollo 
mamario precoz de progresión lenta y una adrenarquia prematura, exhiben una disminución 
en la pulsatilidad de la hormona luteinizante. Esto sugiere que, en estas condiciones, la 
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adiposidad podría promover un aparente comienzo temprano de la pubertad pero con una 
progresión lenta [224]. 
 
En el caso de los niños, los datos disponibles en relación con el estudio de la pubertad 
presentan contradicciones, a pesar de lo cual parece que la edad de maduración puberal en 
niños obesos tendería a retrasarse [225, 226], lo que se podría explicar, al menos 
parcialmente, por el incremento de la aromatización de los andrógenos a estrógenos debido a 
la adiposidad [218]. No obstante, se necesita seguir investigando para obtener datos 
adicionales y más precisos en este sentido. 
 
Está bien establecido que el balance y la interacción entre las señales metabólicas y 
la fase de desarrollo son muy importantes para el control del comienzo de la pubertad y la 
correcta maduración sexual [210, 227]. Un claro ejemplo de esta interacción son los ratones 
ob/ob deficientes en leptina, que presentan obesidad mórbida a causa de su hiperfagia y 
disminución del gasto energético, además de una serie de anormalidades endocrinas [164]. El 
incremento de adiposidad en estos ratones se puede observar en edades postnatales muy 
tempranas, y es fácilmente detectable en el destete. El desarrollo embrionario y postnatal de 
los órganos sexuales es aparentemente normal, pero, tanto los machos como las hembras, no 
son capaces de iniciar la pubertad. Mediante la restricción de comida se consigue disminuir el 
peso corporal, pero no se logra restituir la fertilidad; sin embargo, cuando se proporciona 
leptina, se puede alcanzar el desarrollo puberal y la fertilidad [228]. Los niveles de 
gonadotropinas en los ratones ob/ob de ambos sexos son menores respecto de los controles; 
sin embargo, las células gonadotropas de la hipófisis responden de forma apropiada a los 
cambios en GnRH. De la misma manera, y a pesar de la gran cantidad de grasa corporal, los 
niveles circulantes de esteroides sexuales también están disminuidos [229]. Los testículos y 
ovarios de los ratones deficientes en leptina son más pequeños y presentan diversas 
anormalidades morfológicas y bioquímicas. El lumen de los túbulos seminíferos está hueco y 
contiene menor cantidad de espermatozoides. Asimismo, las células de Leydig muestran un 
reducido tamaño debido a la disminución del contenido citoplásmico [230]. Los ovarios tienen 
un número similar de folículos primordiales, primarios y secundarios comparado con los 
control, pero no tienen folículos de Graaf ni cuerpo lúteo funcionales, pero cuando se 
transplantan los ovarios de las hembras ob/ob a sus homólogas normales, se producen 
esteroides sexuales y los ovocitos son viables [231]. Otro dato interesante en estos ratones es 
que la expresión génica y el patrón de distribución de las neuronas GnRH es similar a los 
control, lo que sugiere que la vía de migración normal de estas neuronas tendría lugar durante 
el desarrollo, siendo, por tanto, la ausencia en el incremento de la pulsatilidad de las neuronas 
GnRH el factor primario causal que impide el comienzo de la pubertad [229, 232]. 
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Los humanos con obesidad monogénica causada por mutaciones de pérdida de 
función en el gen de la leptina, exhiben un fenotipo reproductivo muy similar a los ratones 
ob/ob [228, 233]. Estos individuos presentan una obesidad mórbida de comienzo temprano y 
no entran en pubertad. El tratamiento con leptina recombinante corrige su fenotipo metabólico 
e incrementa la frecuencia de secreción de gonadotropinas [168, 228]. Es importante resaltar 
que la terapia de reemplazo de leptina en niños deficientes en la hormona, que se lleva a 
cabo en una etapa de desarrollo temprano, no induce pubertad precoz, lo que indica que el 
papel de la leptina en el comienzo de la pubertad depende del desarrollo del individuo [168]. 
Este hecho apoya la idea del papel de la leptina como un factor permisivo más que como un 
desencadenante de la pubertad.            
  
Los efectos reguladores de la leptina sobre la fisiología reproductiva están mediados, 
al igual que en el caso del apetito, por la isoforma larga del receptor de leptina que se expresa 
en el cerebro [234, 235]. Esto es así, ya que las mutaciones con pérdida de función de este 
receptor, tanto en humanos como en ratones, producen un fenotipo metabólico y reproductivo 
similar al de los sujetos deficientes en leptina [236]. En diferentes especies y en ambos sexos, 
está bien establecido que la leptina actúa en el cerebro para incrementar el ritmo pulsátil de 
secreción de GnRH [237, 238]. Sin embargo, hay datos contradictorios acerca de si la leptina 
ejerce su acción a través de su receptor expresado en las neuronas GnRH [239]. Quennell y 
colaboradores [240] observaron que en ratones knockout para el receptor de leptina de las 
neuronas GnRH, se producía una maduración sexual correcta, con la consiguiente capacidad 
reproductiva intacta. Otros estudios posteriores demostraron que las neuronas GnRH de ratón 
no expresan prácticamente receptor de leptina [239, 241]. Por lo tanto, la acción de la leptina 
para estimular la secreción de GnRH debe de ejercerse a través de otras neuronas que 
converjan finalmente en las neuronas GnRH. Existen dos áreas en el hipotálamo con 
poblaciones neuronales que expresan receptores de leptina, y que inervan directamente a las 
neuronas GnRH: el núcleo premamilar ventral y el núcleo estriohipotalámico [241]. 
 
Alternativamente, los efectos de la leptina sobre el eje neuroendocrino reproductivo se 
pueden ejercer a través del sistema kisspetina/Gpr54, el cual controla, a su vez, la actividad 
neuronal GnRH [232, 241, 242]. Las kisspeptinas, los productos del gen Kiss1, y su receptor 
Gpr54 son factores esenciales en el control de la maduración sexual. En humanos y ratones 
se ha comprobado que las mutaciones con pérdida de función en Kiss1 o Gpr54 provocan 
hipogonadismo hipogonadotropo, resultando, por tanto, en una falta de desarrollo puberal 
[244, 245]. Debido a las similaridades que presentan en cuanto a sus fenotipos reproductivos, 
los individuos con mutaciones con pérdida de función tanto en los genes de leptina y 
kisspeptina como en los genes de sus receptores afines, el sistema Kiss1-Gpr54 se ha 
convertido en el principal candidato como mediador de los efectos de la leptina en la 
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pubertad. Así pues, distintos grupos de investigación han observado que las neuronas 
kisspeptina del núcleo arcuato expresan receptores de leptina; sin embargo, en algunos 
laboratorios se demuestra un grado de colocalización moderado o alto [246, 247], mientras 
que en otros las tasas de colocalización son muy pequeñas [241, 242]. A pesar de estos 
resultados contradictorios, se ha comprobado en diferentes estudios que las condiciones 
metabólicas que propician niveles bajos de leptina, como el caso de ratones mutantes o en 
estados de balance energético negativo, resultan en una disminución de la expresión de Kiss1 
o en una producción aminorada de kisspeptinas [248-250]. Un descubrimiento importante a 
destacar es que tras la deleción selectiva de los receptores de leptina de las neuronas Kiss1, 
los ratones sometidos a este proceso mostraron un desarrollo puberal, maduración sexual y 
fertilidad normales [232], lo que indica que no se requeriría la acción directa de la leptina en 
las neuronas Kiss1 para el comienzo normal de la pubertad. En relación con esto, se ha 
demostrado que las hembras de ratón con ablación de las neuronas kisspeptina no presentan 
ningún déficit en el desarrollo puberal [252].  
 
Aún se necesita clarificar si estos resultados reflejan la presencia de sistemas de 
redundancia y/o adaptaciones relacionadas con el desarrollo; pero lo que sí han demostrado 
es que el receptor de leptina se expresa en las neuronas Kiss1 del núcleo arcuato pero no en 
las neuronas Kiss1 del área preóptica [241, 242, 250], que las neuronas Kiss1 que expresan 
receptores de leptina en el núcleo arcuato no inervan directamente a las neuronas GnRH 
[241], y que no se requiere la acción directa de la leptina en las neuronas Kiss1 para la 
maduración puberal y la fertilidad [232]. Estos estudios también sugieren que los cambios en 
la expresión de Kiss1 y en la producción de kisspeptinas en estados de niveles disminuidos 
de leptina, están mediados por rutas neuronales indirectas o por la acción directa de señales 
metabólicas alternativas aún no identificadas. 
 
Diversos autores han demostrado que el núcleo premamilar ventral juega un papel 
clave en la mediación de los efectos de la leptina en el inicio de la pubertad, sugiriendo que 
esta área sería la encargada de integrar las señales metabólicas, reproductivas y del medio 
ambiente [239, 252, 253]. Las proyecciones neuronales del núcleo premamilar ventral se 
extienden a zonas del cerebro relacionadas con el control reproductivo, como el núcleo 
periventricular anteroventral, el núcleo preóptico medial, el núcleo medial de la amígdala y el 
núcleo estriado [254, 255]. Asimismo, el núcleo premamilar ventral contiene gran cantidad de 
neuronas que expresan receptores de leptina y que se proyectan directamente a neuronas 
GnRH [241, 252]. Una alta proporción de estas neuronas produce dos tipos de 
neurotransmisores: glutamato y óxido nítrico, y se pueden despolarizar por acción de la 
leptina [252, 256, 257], lo que sugiere que estas células son potencialmente estimuladas por 
niveles cambiantes de la hormona circulante; lo cual a su vez puede activar las neuronas 
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GnRH y las del núcleo periventricular anteroventral [232]. Se ha comprobado que en ratones 
hembra nulos para el receptor de leptina, la inducción de la expresión endógena del mismo 
selectivamente en las neuronas del núcleo premamilar ventral, induce el comienzo del 
desarrollo puberal y mejora la fertilidad, sin embargo, en los machos no se aprecia ninguna 
mejora en su fisiología reproductiva [232]. Además, en ratones hembra ob/ob, la lesión del 
núcleo premamilar ventral provoca un retraso significativo en el desarrollo puberal, que se 
logra inducir por la administración de leptina [232]. Así pues, estos descubrimientos sugieren 
que la acción de la leptina en las neuronas del núcleo premamilar ventral es necesaria y 




Figura 5. Ilustración representativa de la posible ruta neuronal mediadora del efecto de la leptina en el 
comienzo de la pubertad (modificado de Carol F. Elias [204]). 3v: tercer ventrículo; Arc: núcleo arcuato; PMV: 
núcleo premamilar; LepRb: receptor de leptina; ER/AR: receptores de estrógenos y andrógenos; NO: óxido 




 A pesar de todos estos estudios, aún quedan diferentes elementos por determinar en 
torno al papel de la leptina en el comienzo de la pubertad. Como se ha mencionado 
anteriormente, se cree que la acción de la leptina está mediada por los receptores específicos 
que se expresan en el cerebro. Sin embargo, tanto la isoforma corta del receptor como la 
larga se encuentran en varios órganos periféricos, además de en las gónadas y la hipófisis, 
desconociéndose la relevancia fisiológica de ellas fuera del cerebro. Muchos de los datos 
acerca de los efectos permisivos de la leptina en el comienzo de la pubertad se han generado 
usando modelos animales de deficiencia de leptina o de su receptor, pero el papel de la 
hormona a niveles fisiológicos normales aún no está claro [204]. Aunque se sabe que la 
leptina ejerce un efecto inhibitorio en la esteroidogénesis [258], lo que aumenta la 
aromatización y favorece la producción de estrógenos cuando existe una alta disponibilidad 
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de andrógenos [259]; se desconoce si este mecanismo guarda relación con el aparente 
incremento en la tasa de las niñas obesas que adelantarían el comienzo de la pubertad. Si 
este comienzo temprano de la pubertad estaría reflejando una activación del eje hipotálamo-
hipófisis-gónadas, y si estos efectos periféricos podrían explicar el retraso en la maduración 
sexual en los niños obesos, se desconoce y debe de ser investigado más profusamente. 
 
 Anteriormente se indicó la existencia de estudios en ratones que demostraron que no 
se requiere que la leptina actúe sobre las neuronas Kiss1 para el correcto desarrollo puberal. 
Sin embargo, se ignora la presencia de posibles mecanismos o sistemas paralelos 
redundantes que puedan compensar la falta de señalización por leptina en las neuronas 
Kiss1, o si la acción de la leptina en estas neuronas es suficiente para inducir la pubertad en 
ausencia de estas posibles rutas. La acción selectiva de la leptina en las neuronas del núcleo 
premamilar ventral es suficiente para inducir la pubertad en ratones hembra nulos para el 
receptor de leptina, pero no en machos. Esto sugiere la existencia de un circuito sexualmente 
dimórfico por el cual la leptina actuaría en el comienzo de la pubertad. Otra cuestión por 
determinar es si las neuronas del núcleo premamilar ventral actúan directamente sobre las 
neuronas GnRH, activan primeramente a las neuronas kisspeptina y/o activan otra ruta 
indirecta. En relación con esto, también debe establecerse si ese efecto está mediado por 
neurotransmisión glutamatérgica y/o nitrérgica, y si está ello causado por la plasticidad 
sináptica de las neuronas GnRH en la eminencia media.  
 
 Otros aspectos importantes que hay que investigar en mayor profundidad son el papel 
que juegan las neuronas estriohipotalámicas en el comienzo de la pubertad y cuáles son las 
rutas de señalización, los cambios en la expresión génica y/o la actividad celular, por los 




 La sobrenutrición neonatal, con el consiguiente desarrollo de sobrepeso prepuberal, 
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5. Objetivos 
1. Determinar si la sobrenutrición neonatal afecta a la señalización basal por leptina en el 
hipotálamo a lo largo del desarrollo postnatal, y cómo este hecho se correlaciona con 
cambios en los niveles circulantes de leptina. 
 
2. Estudiar si la sobrenutrición neonatal modifica la señalización central basal por leptina 
de manera diferente en machos y hembras durante el desarrollo. 
 
3. Investigar si la sobrenutrición neonatal modifica la respuesta central a un aumento 
agudo de leptina pre- y peripuberalmente, y si esta respuesta es diferente en machos 
y hembras. 
 
4. Determinar si el aumento agudo de leptina en la etapa peripuberal de los machos y 
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1. Modelos experimentales       
 Para lograr los objetivos marcados en este estudio se desarrollaron dos modelos 
fisiológicos de sobrepeso mediante la manipulación del tamaño de la camada de ratas Wistar 
provenientes de cruces entre hembras y machos, ajustando el número de crías el día del 
nacimiento a 4 ó 12 por madre hasta el momento del destete (día 21), con igualdad de sexos 
por camada, con pesos y longitudes equivalentes (entre 5,7 y 6,3 gramos, entre 4,6 y 5,0 cm) 
y con realización de “cross-fostering”. Esta distribución permite que las camadas de 4 crías 
tengan una mayor disponibilidad de nutrientes durante la lactancia y, por ende, desarrollan un 
mayor peso corporal respecto a las camadas de 12 crías, tomadas éstas como control. Las 
manipulaciones experimentales se llevaron a cabo de acuerdo con las Normas de Ética en la 
Investigación con Animales de la Unión Europea y fueron aprobadas por el respectivo Comité 
Ético (Real Decreto 1201/2005). Los animales utilizados en este estudio procedían de Harlan 
Interfauna Ibérica, Barcelona, España. 
 
1.1. Modelo de sobrepeso durante el desarrollo 
 Para llevar a cabo este modelo se fijaron 5 puntos experimentales en los días 
postnatales 10, 21, 30, 50 y 85, correspondiendo los tres primeros al periodo prepuberal y los 
dos últimos al periodo postpuberal (figura 6). En todos los puntos se estudiaron ambos sexos, 
controlando el peso y la longitud, y estabulando a los animales en parejas del mismo sexo a 
partir del día 21 (destete). Entre las 09:00 y las 11:00h de cada uno de los días de estudio se 
sacrificaron los animales mediante decapitación o perfusión (los animales se sometieron a 
ayuno durante 12 horas antes del sacrificio en el caso de los días 30, 50 y 85). De los 
animales decapitados se recogió y pesó el cerebro (hipotálamo e hipófisis), la grasa 
(subcutánea abdominal, visceral perigonadal y parda), las gónadas y el músculo 
gastrocnemio, congelándolos inmediatamente en nieve carbónica y almacenándolos a -80 ºC 
hasta el momento de su utilización. También se recogió la sangre truncular en tubos con 
EDTA 0,2 M pH 7,4 manteniéndola en hielo, para posteriormente centrifugar a 15000 rpm 
durante 20 minutos para quedarnos con el plasma. 
 
Todos los animales de este modelo experimental se mantuvieron y sacrificaron en el 
animalario del Instituto de Investigaciones Biomédicas “Alberto Sols” de la Universidad 
Autónoma de Madrid, bajo condiciones constantes de luz-oscuridad, con ciclos de 12 horas, y 
temperatura (22-24 ºC); y se les suministró una dieta estándar ad libitum que contenía 16,1% 
de proteínas, 3,1% de grasas, 60% de carbohidratos y 2,9 kilocalorías/gramo (Panlab, 
Barcelona, España).                                                                                                                                                         
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Figura 6. Esquema representativo del modelo fisiológico de sobrepeso durante el desarrollo basado en la 
sobrenutrición neonatal de ratas Wistar (n=12 por grupo experimental – sobrenutrición o control – por sexo 
por día). Mediciones realizadas: peso, longitud, glucemia e ingesta. Muestras tomadas: hipotálamo, hipófisis, 
grasa (visceral y subcutánea) y sangre. 
 
 
1.2. Modelo de sobrepeso prepuberal con administración aguda de 
leptina  
 
Este modelo se desarrolló teniendo en consideración el dimorfismo sexual de las ratas 
Wistar en cuanto al comienzo de la pubertad, siendo, aproximadamente, los días 32 y 37 los 
momentos de comienzo de la misma en hembras y machos, respectivamente [260]. Así pues, 
se fijaron 3 puntos de estudio prepuberal los días postnatales 21, 30 y 35 (figura 7) con un 
control del peso, la longitud y la ingesta. En el primero de ellos se estudiaron ambos sexos, 
mientras que en los otros días sólo se estudió uno de ellos, de forma que se evaluaran las 
características de nuestro interés justo antes del comienzo de la pubertad. Para ello, en el día 
21 (destete) se estabularon los animales en parejas del mismo sexo y se monitorizaron los 
signos externos indicadores de la entrada en pubertad, esto es, apertura vaginal en hembras 
y retirada balano-prepucial en machos. A las 09:00h de cada uno de los 3 puntos 
experimentales se inyectó intraperitonealmente leptina (3 µg/g peso; National Hormone & 
Pituitary Program, Torrance, CA, USA) o vehículo (suero salino con 0,1% de suero fetal 
bovino, 10 µL/g peso) [261], sacrificando los animales mediante decapitación 45 minutos o 2 
horas después en función de los estudios posteriores de señalización intracelular y expresión 
génica que se iban a realizar (los animales se sometieron a ayuno durante 12 horas antes del 
sacrificio en el caso de los días 30 y 35). En todos los casos se recogió y pesó el cerebro 
(hipotálamo e hipófisis), la grasa (subcutánea abdominal, visceral perigonadal y parda), las 
gónadas y el músculo gastrocnemio, congelándolos inmediatamente en nieve carbónica o 
nitrógeno líquido y almacenándolos a -80 ºC hasta el momento de su utilización. También se 
recogió la sangre truncular en tubos con EDTA 0,2 M pH 7,4 manteniéndola en hielo, para 
posteriormente centrifugar a 15000 rpm durante 20 minutos para quedarnos con el plasma, el 
cual se congeló a -80 ºC hasta su uso. 
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Los animales del día postnatal 21 se mantuvieron y sacrificaron en el animalario de la 
Facultad de Medicina de la Universidad Complutense de Madrid. Los animales de días 
postnatales 30 y 35 se mantuvieron y sacrificaron en el animalario de la Facultad de Medicina 
de la Universidad de Córdoba. En ambos casos las ratas estuvieron bajo condiciones 
constantes de luz-oscuridad, con ciclos de 12 horas, y temperatura (22-24 ºC); y se les 
suministró una dieta estándar ad libitum que contenía 16,1% de proteínas, 3,1% de grasas, 




Figura 7. Esquema representativo del modelo fisiológico de sobrepeso prepuberal basado en la 
sobrenutrición neonatal de ratas Wistar (día 21: n=36 por grupo experimental – sobrenutrición o control – por 
sexo; días 30 y 35: n=24 por grupo experimental). IP: intraperitoneal. Mediciones realizadas en día 21: peso y 
longitud. Mediciones realizadas en días 30 y 35: peso, longitud, ingesta y control de signos externos de 
pubertad. Muestras tomadas en todos los puntos experimentales: hipotálamo, hipófisis (excepto día 21), 
grasa (visceral, subcutánea y parda), gónadas y sangre. 
 
 
2. Técnicas analíticas 
 En cada uno de los dos modelos experimentales se estudiaron diferentes moléculas 
de especial interés relacionadas con la obesidad, el control homeostático, el desarrollo y la 
pubertad (figuras 8 y 9). En el plasma se analizaron la leptina, insulina, testosterona y la 
hormona luteinizante. En el hipotálamo se estudiaron las proteínas relacionadas con la 
señalización intracelular por leptina, además de la expresión génica de distintos 
neuropéptidos, hormonas y receptores. Finalmente, en la hipófisis se evaluó la expresión 
génica de gonadotropinas y de las hormonas del crecimiento y estimulante de la tiroides. Las 
técnicas empleadas para ello fueron el inmunoensayo múltiple en suspensión, el ensayo por 
inmunoabsorción ligado a enzimas, el radioinmunoanálisis, el western blotting, la reacción en 
cadena de la polimerasa cuantitativa en tiempo real y la inmunohistofluorescencia. 
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Figura 8. Esquema representativo de las moléculas estudiadas, y las técnicas utilizadas para ello, en plasma, 
hipotálamo e hipófisis del modelo de sobrepeso durante el desarrollo. BIOPLEX: inmunoensayo múltiple en 
suspensión; qRT-PCR: reacción en cadena de la polimerasa cuantitativa en tiempo real; SOCS3: supresor de 
la señalización por citoquinas 3; STAT3: transductor de señal y activador de la transcripción 3; LH: hormona 
luteinizante; FSH: hormona folículo estimulante; GH: hormona del crecimiento; TSH: hormona estimulante de 





Figura 9. Esquema representativo de las moléculas estudiadas, y las técnicas utilizadas para ello, en el 
plasma, hipotálamo e hipófisis del modelo de sobrepeso prepuberal con administración aguda de leptina tras 
45 minutos o 2 horas. BIOPLEX: inmunoensayo múltiple en suspensión; ELISA: ensayo por inmunoabsorción 
ligado a enzimas; RIA: radioinmunoensayo; qRT-PCR: reacción en cadena de la polimerasa cuantitativa en 
tiempo real; JAK-2: Janus quinasa 2; STAT3: transductor de señal y activador de la transcripción 3; Akt: 
proteína quinasa específica de serina/treonina; ERK: quinasa relacionada con señal extracelular; SOCS3: 
supresor de la señalización por citoquinas 3; PTP1B: proteína tirosina fosfatasa 1B; PTEN: homólogo de la 
fosfatasa y la tensina; NPY: neuropéptido Y; AgRP: proteína relacionada con Agouti; POMC: pro-
opiomelanocortina; LepR: receptor de leptina; BDNF: factor neurotrófico derivado del cerebro; GnRH: 
hormona liberadora de gonadotropina; Kiss: kisspeptina; KissR: receptor de kisspeptina; IGF-1: factor de 
crecimiento similar a la insulina-I; LH: hormona luteinizante; FSH: hormona folículo estimulante; GH: hormona 













  Material y métodos 
   35 
2.1. Inmunoensayo múltiple en suspensión 
 En los dos modelos experimentales se determinaron las concentraciones plasmáticas 
de leptina e insulina mediante el uso del kit “MILLIPLEX® MAP Rat Serum Adipokine Panel” 
(Millipore, Billerica, MA, USA). Este ensayo en suspensión está basado en el uso de 
microesferas para el anclaje de los anticuerpos primarios, las cuales son detectadas 
individualmente tras su activación por fluorescencia. En cada uno de los inmunoensayos 
individuales, en este caso leptina e insulina, el anticuerpo de captura se acopla a una 
microesfera con características únicas, lo que permite que sea discriminada de las otras que 
forman parte del sistema. Estas microesferas, de poliestireno o látex, tiene un tamaño de 
entre 3 y 5 micras, y un código de color por medio de dos fluoróforos rojo y naranja, que 
mezclados en distinta proporción permiten obtener diferentes partículas. Para la realización 
de esta técnica se agrupan las diferentes microesferas, y se lleva a cabo el inmunoensayo en 
un vial o en un pocillo de microplaca. Cada una de las reacciones antígeno-anticuerpo se 
detecta y cuantifica en cada tipo de microesfera con un sistema indicador por fluorescencia. 
La intensidad de las señales emitidas se mide por citometría de flujo, cuantificando la reacción 
antígeno-anticuerpo, o lo que es lo mismo, la cantidad de analito capturado en cada 
microesfera. Cada una de ellas, amén de la cantidad de analito inmovilizado, se identifican 
según el código de color medido por una segunda señal fluorescente, permitiendo de esta 
manera la cuantificación simultánea de diferentes moléculas en una sola muestra. 
 
 El protocolo que se llevó a cabo para esta técnica fue el proporcionado por la casa 
comercial. La placa del ensayo se equilibró con 200 µL de tampón de ensayo (kit comercial) 
por pocillo durante 10 minutos a temperatura ambiente. Se retiró el tampón de ensayo por 
completo y se añadieron 25 µL de cada estándar (de 0 a 50.000 pg/mL) o control de calidad 
interno (con las concentraciones de leptina e insulina que indique el kit) en los pocillos 
determinados previamente al efecto, siempre por duplicado. A continuación, se añadieron 25 
µL de tampón de ensayo en los pocillos destinados posteriormente a las muestras 
plasmáticas a evaluar. Después, se añadieron 25 µL de matriz sérica (kit comercial) a los 
pocillos de los estándares y controles de calidad, y 25 µL de plasma en los pocillos 
apropiados. El siguiente paso fue la adición de 25 µL de la mezcla de microesferas (leptina e 
insulina, kit comercial) en cada uno de los pocillos. La placa de ensayo se tapó y se incubó en 
agitación 16-18 horas a 4 ºC. Seguidamente, se eliminó el contenido de los pocillos y se 
procedió a lavar 3 veces con 200 µL de tampón de lavado (kit comercial). Una vez eliminado 
por completo el tampón de lavado, se añadieron en todos los pocillos 50 µL de disolución con 
anticuerpos monoclonales conjugados con biotina para leptina e insulina dirigidos frente a 
determinantes antigénicos diferentes de los acoplados a las microesferas (kit comercial), se 
cubrió la placa y se incubó en agitación 2 horas a temperatura ambiente, para 
inmediatamente añadir otros 50 µL de estreptavidina-ficoeritrina (kit comercial). Se cubrió la 
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placa y se incubó 30 minutos a temperatura ambiente. A continuación, se eliminó el contenido 
de los pocillos y se lavó 3 veces con 200 µL de “Wash Buffer” por pocillo. Finalmente, y 
después de vaciar por completo el líquido de los pocillos, se añadieron 100 µL de tampón 
necesario para la cuantificación (kit comercial), resuspendiendo las microesferas 5 minutos en 
agitación para proceder a la determinación de los parámetros de estudio utilizando el “Bio-
PlexTM 200 System” y el “Bio-Plex ManagerTM Software 4.1 (Bio-Rad Laboratories, Hercules, 
CA, USA).  La señal de la ficoeritrina, común para ambas hormonas, se discriminó en función 
de la señal emitida por las microesferas conjugadas con los anticuerpos para leptina e 
insulina. El límite de sensibilidad para la leptina y la insulina fue de 0,0097 y 0,0525 ng/mL, 
respectivamente. El coeficiente de variación intraensayo osciló entre 1,67 y 4,2 %, mientras 
que el coeficiente de variación interensayo osciló entre 2,83 y 13,55 %. 
 
2.2. Ensayo por inmunoabsorción ligado a enzimas 
 Las concentraciones plasmáticas de testosterona en los machos de ambos modelos 
se determinaron mediante el uso del “Rat Testosterone (T) ELISA kit” (CUSABIO BIOTECH, 
Hubei, China). El protocolo utilizado fue el proporcionado por la casa comercial. Así pues, se 
valoró la concentración hormonal de todas las muestras en duplicados de 50 µL 
estableciendo 6 estándares de concentraciones crecientes entre 0 y 25,6 ng/mL. A 
continuación, se añadieron 50 µL de conjugado con peroxidasa de rábano y 50 µL de 
anticuerpo anti-testosterona (kit comercial). Se mezcló bien y se incubó 1 hora a 37 ºC. 
Seguidamente, se lavó 3 veces consecutivas con 200 µL de tampón de lavado (kit comercial), 
asegurándonos de eliminar éste completamente después de cada lavado. Después, se 
añadieron 50 µL de substrato A y otros 50 µL de substrato B (kit comercial), mezclando bien e 
incubando 15 minutos a 37 ºC. Por último, se añadieron 50 µL de solución para parar la 
reacción (kit comercial) y determinar la densidad óptica de las muestras a 450 nm con el 
espectrofotómetro Infinite M200 (Tecan Group, Salzburgo, Austria). La concentración 
hormonal se determinó mediante la comparación de la densidad óptica de las muestras con 
las de la curva estándar. El límite de sensibilidad de esta técnica fue 0,06 ng/mL, mientras 
que los coeficientes de variabilidad intra- e interensayo fueron <8 y <10 %, respectivamente. 
 
 Las concentraciones plasmáticas de estradiol en las hembras del modelo de 
desarrollo y en las hembras de día 30 del modelo de sobrepeso prepuberal con 
administración aguda de leptina se determinaron mediante el uso del “Rat Estradiol ELISA kit” 
(CUSABIO BIOTECH, Hubei, China). El protocolo que se llevó a cabo fue el que la casa 
comercial proporcionaba junto con el kit. Para ello, se valoró la concentración hormonal de 
todas las muestras en duplicados de 50 µL, estableciendo 6 estándares de concentraciones 
crecientes entre 0 y 0,6 ng/mL. A continuación, se añadieron 50 µL de conjugado con 
peroxidasa de rábano y 50 µL de anticuerpo anti-estradiol (kit comercial). Se mezcló bien y se 
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incubó 2 horas a 37 ºC. Posteriormente, se lavó 3 veces consecutivas con 200 µL de tampón 
de lavado (kit comercial), asegurándonos de eliminar éste completamente después de cada 
lavado. Acto seguido, se añadieron 50 µL de substrato A y 50 µL de substrato B (kit 
comercial), mezclando bien e incubando 15 minutos a 37 ºC. Finalmente, se añadieron 50 µL 
de solución para parar la reacción (kit comercial) y determinar la densidad óptica de las 
muestras a 450 nm con el espectrofotómetro Infinite M200. La concentración hormonal se 
determinó mediante la comparación de la densidad óptica de las muestras con las de la curva 
estándar. El límite de sensibilidad de esta técnica fue 0,015 ng/mL, mientras que los 
coeficientes de variabilidad intra- e interensayo fueron <15% en ambos casos. 
 
2.3. Radioinmunoensayo 
 La determinación de las concentraciones plasmáticas de la hormona luteinizante en 
los animales del modelo de sobrepeso prepuberal con administración aguda de leptina se 
realizó en el laboratorio del Prof. Tena-Sempere en el Departamento de Biología Celular, 
Fisiología e Inmunología de la Universidad de Córdoba. Para ello, se valoró la hormona de 
todas las muestras plasmáticas en el mismo ensayo en duplicados de 25 µL utilizando una 
prueba de doble anticuerpo anti-LH marcado con I125 (kit proporcionado por el National 
Institutes of Health, Bethesda, MD, USA) siguiendo el método desarrollado por Sánchez-
Criado y colaboradores [262]. El coeficiente de variación intraensayo fue 8% y la sensibilidad 
del ensayo fue 3,75 pg por tubo. 
 
2.4. Western blotting 
Los hipotálamos analizados mediante esta técnica se procesaron previamente a la 
misma de diferente manera según el caso. Así pues, los tejidos de los animales del modelo de 
sobrepeso prepuberal con administración aguda de leptina por 45 minutos y del modelo de 
sobrepeso durante el desarrollo fueron homogeneizados en 500 µL de buffer de lisis (fosfato 
sódico 0.1 M, pH 7.4,  Triton X-100 20%, dodecil sulfato sódico 10 %, azida sódica 0,5 %, 
deoxicolato sódico 0.5 %, PMSF 100 mM y una tableta de cocktail de inhibidores de proteasas 
de Roche Diagnostics, Mannhein, Alemania; todo en agua destilada) durante 1 minuto 
utilizando un molino mezclador (MM 400, Retsch, Hann, Alemania). A continuación se 
centrifugaron los lisados 10 minutos a 14000xg y 4 ºC, recogiendo acto seguido el 
sobrenadante en el que se encuentra la fracción proteica total de las muestras, que se puede 
congelar a -80 ºC hasta su cuantificación. 
 
 Los hipotálamos de los animales del modelo de sobrepeso prepuberal con 
administración de leptina por 2 horas se procesaron empleando el kit “RNeasy Plus Mini” 
(QIAGEN Iberia, Madrid, España). Esto fue así ya que este kit permite aislar tanto ARN como 
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proteínas a partir de una misma muestra de tejido con mejor rendimiento que las técnicas 
habituales, lo que permitió estudiar la señalización intracelular y la expresión génica sin 
necesidad de utilizar más animales. El protocolo utilizado fue el proporcionado por la casa 
comercial con la salvedad de varias modificaciones metodológicas. De esta forma, los tejidos 
se homogeneizaron en 600 µL de buffer “RLT Plus” (kit comercial) durante 1 minuto utilizando 
el molino mezclador. A continuación se centrifugaron los lisados 3 minutos a 12000xg, para 
seguidamente transferir los sobrenadantes a columnas “gDNA Eliminator” (kit comercial) 
colocadas  en tubos de 2 mL y centrifugar 1 minuto a 8000xg. A los filtrados de las columnas 
se les añadió 1 volumen de etanol al 70% y se mezcló bien por pipeteo. Estas muestras se 
transfirieron a columnas “RNeasy” (kit comercial) situadas en tubos de 2 mL, y se 
centrifugaron 1 minuto a 8000xg. En los filtrados de estas columnas está la proteína, que 
debe ser precipitada para poder cuantificar su concentración. Para ello, las muestras se 
diluyeron en 4 volúmenes de acetona y se dejaron 30 minutos a -20 ºC. Posteriormente, se 
centrifugó 10 minutos a 3000 rpm para eliminar la acetona. Los pellets obtenidos se 
resuspendieron entre 50 y 200 µL de tampón CHAPS (urea 7M, thiourea 2M, CHAPS 4% w/v, 
TRIS 1M 8,8 0,5% v/v en agua destilada) dependiendo de la cantidad de tejido de partida. 
Estas muestras se pueden congelar a -80 ºC hasta su cuantificación.   
 
Para la cuantificación de la concentración de proteínas se utilizó el método de 
Bradford, basado en el cambio del espectro de absorción del reactivo homónimo al 
interaccionar con las proteínas [263]. Para ello, cada uno de los lisados se diluyó en agua 
destilada y seguidamente en reactivo de Bradford (Bio-Rad Laboratories, Madrid, España), 
obteniendo unas concentraciones de fracción proteica de 1:400 con el agua y 1:500 junto con 
el reactivo. La mezcla se agitó mediante vórtex y se dejó reposar 5 minutos a temperatura 
ambiente. En paralelo se preparó una curva patrón con concentraciones de 0 a 25 µg de 
albúmina sérica bovina (Sigma-Aldrich, Madrid, España). Después se midió la absorbancia a 
595 nm con el espectrofotómetro Infinite M200. La concentración proteica se determinó 
mediante la comparación de la densidad óptica de las muestras con las de la curva estándar.  
 
A partir de la fracción proteica, ya cuantificada, se tomaron cantidades de proteína 
total de 40 µg y volúmenes equivalentes de tampón Laemmli 2x o 5x (Tris-HCl 1M pH 6,8, 
glicerol 25%, SDS 2% y azul de bromofenol 0,01%) dependiendo de la concentración de 
proteína. Seguidamente se procedió a centrifugar durante 1 minuto (8000 rpm) para mezclar 
bien la muestra y el tampón. A continuación se desnaturalizaron las muestras durante 5 
minutos a 100 ºC (termoblocker Eppendorf Thermomixer compact, Hamburgo, Alemania), y 
nuevamente se centrifugó durante 1 minuto (8000 rpm) para que la condensación se mezcle 
con la muestra. En este punto las muestras se pueden conservar en hielo o a -20 ºC en 
función de si se va a seguir con la técnica en ese momento o al día siguiente, 
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respectivamente. El siguiente paso fue la separación electroforética de las muestras en geles 
de poliacrilamida, en este caso del 10%, en condiciones desnaturalizantes SDS-PAGE 
(tampón de carrera compuesto por 100 mL Tris-glicina 10X, 10 mL SDS 10% en 1L de agua 
destilada), a un voltaje constante de 80V durante 15-20 minutos hasta que las muestras 
quedan alineadas, y posteriormente 140V hasta que las muestras alcanzan el final del gel, 
aproximadamente 60 minutos. A continuación, se transfirieron las proteínas a membranas de 
polivinildenedifloride (tampón de transferencia compuesto por 80 mL Tris-glicina 10X, 80 mL 
metanol en 800 mL de agua destilada) a un amperaje constante de 350mA durante 90 
minutos. Se comprobó la eficiencia de la correcta transferencia tiñendo las membranas con el 
marcador de bandas proteicas rojo Ponceau S (para desteñir las membranas se empleó ácido 
acético al 10%).  
 
El paso subsiguiente fue el bloqueo de las membranas para que el anticuerpo que se 
utiliza no se una inespecíficamente a puntos libres de proteína en la membrana. Para ello, se 
utilizó un tampón de bloqueo con leche desnatada o albúmina sérica bovina (para detectar 
proteínas fosforiladas) al 5% y 100 mL de TBS-Tween 20 1X (Tris-HCl 10 mM pH 7,4; NaCl 
0,1 M, Tween 20 0,1%) en 1 L de agua destilada; durante un tiempo de 90 minutos en 
agitación y a temperatura ambiente. A continuación, las membranas se incubaron con los 
anticuerpos primarios correspondientes a la proteína de interés (tabla 1), diluidos en el 
tampón de bloqueo pertinente (1:1000), durante toda la noche en agitación a 4 ºC. 
Seguidamente, se realizaron 3 lavados de 15 minutos con tampón TBS-Tween 20 en 
agitación a temperatura ambiente, y se incubaron las membranas con los anticuerpos 
secundarios correspondientes (tabla 1) diluidos en tampón de bloqueo con leche desnatada 
(1:2000), durante 90 minutos en agitación a temperatura ambiente. Se realizaron nuevamente 
3 lavados de 15 minutos antes de proceder a revelar las membranas mediante 
quimioluminiscencia utilizando el kit Immun-Star WesternC (Bio-Rad Laboratorios, Madrid, 
España), el cual contiene luminol y substratos oxidantes de la peroxidasa de rábano de los 
anticuerpos secundarios. El revelado y la densitometría cuantificadora de las bandas 
proteicas inmunoreactivas se realizaron con el “Kodak Gel Logic 1500 Image Analysis 
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Tabla 1. Anticuerpos primarios utilizados en la técnica de Western blotting. Akt: proteína quinasa específica 
de serina/treonina; ERK: quinasa relacionada con señal extracelular; GAPDH: gliceraldehído 3-fostato 
deshidrogenasa; JAK2: Janus quinasa 2; PTEN: homólogo de la fosfatasa y la tensina; PTP1B: proteína 
tirosina fosfatasa 1B; SOCS3: supresor de la señalización por citoquinas 3; STAT3: transductor de señal y 
activador de la transcripción 3; p-: forma fosforilada.   
 
Antígeno diana Compañía Huésped 
Akt Santa Cruz (Santa Cruz, CA, USA) Cabra 
p-Akt (Ser473) Cell Signaling (Boston, MA, USA) Ratón 
ERK 1/2 Santa Cruz (Santa Cruz, CA, USA) Ratón 
p-ERK 1/2 Cell Signaling (Boston, MA, USA) Conejo 
GAPDH Anaspec (San José, CA, USA) Conejo 
JAK2 Millipore (Temecula, CA, USA) Ratón 
p-JAK2 Millipore (Temecula, CA, USA) Conejo 
PTEN Sigma (St. Louis, MO, USA) Ratón 
p-PTEN Santa Cruz (Santa Cruz, CA, USA) Conejo 
PTP1B Novus Biologicals (Atlanta, GA, USA) Conejo 
SOCS3 Proteintech (Chicago, IL, USA) Conejo 
STAT3 Cell Signaling (Boston, MA, USA) Ratón 
p-STAT3 (Tyr705) Cell Signaling (Boston, MA, USA) Conejo 
p-STAT3 (Ser727) Signalway Antibody (College Park, MD, USA) Conejo 
β-III Tubulina R&D Systems (Minneapolis, MN, USA) Ratón 
 
Nota: Los anticuerpos secundarios utilizados fueron anti-inmunoglobulina G conjugados con peroxidasa de 
rábano (Pierce Biotechnology, Rockford, IL, USA). 
 
2.5. Reacción en cadena de la polimerasa cuantitativa en tiempo real 
 Los hipotálamos e hipófisis de los animales del modelo de sobrepeso prepuberal con 
administración aguda de leptina por 45 minutos o 2 horas se procesaron empleando el kit 
anteriormente mencionado “RNeasy Plus Mini”. El protocolo utilizado fue el proporcionado por 
la casa comercial con la salvedad de varias modificaciones metodológicas. De esta forma, los 
tejidos se homogeneizaron en 600 µL de buffer “RLT Plus” (kit comercial) durante 1 minuto 
utilizando el molino mezclador. A continuación se centrifugaron los lisados 3 minutos a 
12000xg, para seguidamente transferir los sobrenadantes a columnas “gDNA Eliminator” (kit 
comercial) colocadas  en tubos de 2 mL, y centrifugar 1 minuto a 8000xg. A los filtrados de las 
columnas se les añadió 1 volumen de etanol al 70% y se mezcló bien por pipeteo. Estas 
muestras se transfirieron a columnas “RNeasy” (kit comercial) situadas en tubos de 2 mL, y se 
centrifugaron 1 minuto a 8000xg. A continuación, se añadió 700 µL de buffer “RW1” (kit 
comercial) en las columnas “RNeasy”, centrifugando 1 minuto a 8000xg para el lavado de las 
mismas. Seguidamente, se añadió 500 µL de buffer “RPE” (kit comercial) en las columnas 
“RNeasy”, realizando dos centrifugaciones seguidas de 1 minuto a 8000xg, cambiando, entre 
medias, los tubos en los que están depositadas las columnas. Finalmente, se eluyó el ARN 
colocando las columnas en nuevos tubos, añadiendo 40 µL de agua ésteril libre de RNasas 
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(Braun Medical, Madrid, España), centrifugando 1 minuto a 8000 rpm y repitiendo, 
nuevamente, este paso. Estas muestras se pueden congelar a -80 ºC hasta su cuantificación 
mediante el espectrofotómetro Nanodrop 1000 (Thermo Scientific, Wilmington, DE, USA). 
 
Las hipófisis de los animales del modelo de sobrepeso durante el desarrollo se 
homogeneizaron en 1 mL de TRIzol® Reagent (Invitrogen, Madrid, España) durante 1 minuto 
utilizando el molino mezclador. Se dejaron reposar los lisados 10 minutos a temperatura 
ambiente y se centrifugaron 10 minutos a 12000xg y 4 ºC para precipitar los restos sólidos no 
solubles. Los sobrenadantes se transfirieron a un tubo nuevo, dejándolos reposar 5 minutos a 
temperatura ambiente. A continuación, se procedió a la separación de fases añadiendo 200 
µL de cloroformo a cada muestra, agitando vigorosamente con la mano 15 segundos e 
incubando 15 minutos a temperatura ambiente, para acto seguido, centrifugar 15 minutos a 
12000xg y 4 ºC. El siguiente paso fue la precipitación de ARN, recogiendo la fase acuosa en 
un tubo nuevo y añadiendo un volumen de isopropanol, mezclando por inversión y dejando 
reposar 10 minutos a temperatura ambiente, para, a continuación, centrifugar 10 minutos a 
12000xg y 4 ºC. Después se procedió al lavado del ARN, desechando el sobrenadante y 
lavando el pellet con 1 mL de etanol 75% mediante vortexeo y posterior centrifugación 5 
minutos a 7500xg y 4 ºC. Por último, se solubilizó el ARN retirando el etanol, dejando secar el 
pellet 5 minutos a temperatura ambiente y resuspendiéndolo en 20 µL de agua estéril libre de 
RNasas. Estas muestras se pueden congelar a -80 ºC hasta su cuantificación mediante el 
espectrofotómetro Nanodrop 1000. 
 
Para la retrotranscripción se utilizaron 2 µg de ARN total (25 µL) y el mismo volumen 
de reactivos de los kits “Taqman® Reverse Transcription Reagents” y “MultiScribeTM Reverse 
Transcriptase” (Applied Biosystems, Barcelona, España — AB) de acuerdo al protocolo del 
fabricante. Este proceso se llevó a cabo en un termociclador “Tetrad 2 Peltier Thermal Cycler” 
(Bio-Rad Laboratories, Madrid, España) programado con las siguientes condiciones 
experimentales: 10 minutos a 25 ºC, 120 minutos a 37 ºC, 5 minutos a 85 ºC e 
indefinidamente a 4 ºC. A continuación, se añadió 50 µL de agua estéril libre de RNasas a 
cada uno de los tubos conteniendo los ADNc de las distintas muestras y se procedió a realizar 
la PCR cuantitativa en tiempo real. Para ello, se utilizó por cada muestra un volumen final de 
20 µL, esto es, 9 µL de ADNc, 10 µl del kit “Taqman® Universal PCR Master Mix” (AB) y 1 µl 
del kit “20X Taqman® Gene Expression Assay Mix” (AB) que contiene la sonda de hidrólisis 
del gen que se quiere amplificar, utilizando gliceraldehído 3-fosfato deshidrogenasa o 
fosfoglicerato quinasa 1 como controles (tabla 2). Para la verificación y análisis de este 
proceso se utilizó un sistema de detección de secuencia “ABI PRISM® 7900HT” y el software 
“7000 System SDS Software” (AB), con las siguientes condiciones experimentales: 40 ciclos 
de desnaturalización 1 minuto a 50 ºC, anillamiento 15 segundos a 95 ºC y elongación 1 
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minuto a 60 ºC, utilizando los fluoróforos FAM/TAMRA. La cuantificación relativa de esta 
técnica se llevó a cabo mediante el método de Pfaffl [264]. 
 
Tabla 2. Sondas de hidrólisis utilizadas en la técnica de reacción en cadena de la polimerasa cuantitativa en 
tiempo real. AgRP: proteína relacionada con agouti; BDNF: factor neurotrófico derivado del cerebro; FSH: 
hormona folículo estimulante; GAPDH: gliceraldehído 3-fostato deshidrogenasa; GH: hormona del 
crecimiento; GnRH: hormona liberadora de gonadotropina; IGF-I:  factor de crecimiento similar a la insulina-I; 
Kiss: kisspeptina; KissR: receptor de kisspeptina; LepR: receptor de leptina; LH: hormona luteinizante; NPY: 
neuropéptido Y; Pgk1: fosfoglicerato quinasa 1; POMC: pro-opiomelanocortina; TSH: hormona estimulante de 
la tiroides; Rn: intensidad de la señal emitida por el reporter normalizada por la emisión del colorante utilizado 
como referencia pasiva (ROX). 
 
Sonda Rn 
















Nota: todas las sondas fueron adquiridas en Applied Biosystems, Barcelona, España. 
 
 
3. Análisis estadístico 
El análisis estadístico de los resultados obtenidos se realizó mediante análisis de la 
varianza (ANOVA) de uno, dos o tres factores, según el caso, para evaluar las diferencias 
significativas entre grupos (tabla 4). Cuando existieron diferencias significativas, el análisis fue 
seguido por un ANOVA de un factor con un test post hoc de Scheffé para hacer 
comparaciones múltiples de las medias de los grupos. Un valor p menor de 0,05 se consideró 
significativo en todos los casos. El programa informático utilizado para estos análisis fue el 
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Tabla 4. Análisis estadísticos de los resultados de los modelos de sobrepeso durante el desarrollo y en el 
periodo prepuberal. ANOVA: análisis de la varianza; HOMA-IR: índice de resistencia a la insulina mediante 
evaluación del modelo homeostático. 
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1. Sobrepeso durante el desarrollo 
1.1. Efecto de la sobrenutrición neonatal sobre los parámetros 
morfológicos y la ingesta 
 
El día del nacimiento las ratas repartidas en camadas de 4 ó 12 crías por madre (CM) 
con igualdad de sexos se organizaron al azar sin diferencias en el peso corporal ni la longitud 
(peso y longitud de machos 4CM: 5,8 ± 0,1 gramos / 4,8 ± 0,1 cm; peso y longitud de machos 
12CM: 5,9 ± 0,1 gramos / 4,8 ± 0,1 cm; peso y longitud de hembras 4CM: 5,7 ± 0,2 gramos / 
4,7 ± 0,1 cm; peso y longitud de hembras 12CM: 5,7 ± 0,1 gramos / 4,7 ± 0,0 cm). Durante el 
periodo de tiempo estudiado se produjo un efecto sobre el peso corporal del sexo (p<0,01), la 
nutrición neonatal (p<0,01) y el tiempo (p<0,01), con interacción del sexo y la nutrición 
neonatal (p<0,01), y del tiempo y la nutrición neonatal (p<0,01) (figura 10). Durante todo el 
periodo de tiempo estudiado los animales con sobrepeso pesaron más que los controles, 
excepto en los machos del día 85. En el periodo prepuberal (días 10, 21 y 30) no hubo 
diferencias significativas entre el peso corporal de ambos sexos, ni en los controles ni en los 
sobrenutridos. Sin embargo, en el periodo postpuberal (días 50 y 85) los machos control y 
sobrenutridos pesaron más que las hembras.  
 
 
Figura 10. Peso de las ratas durante el desarrollo (n=12). Valores representados como media ± error 
estándar. * p<0,01 entre sexos (control); ** p<0,01 entre sexos (sobrenutrición); $: p<0,01 entre machos 
sobrenutridos y control; &: p<0,01 entre hembras sobrenutridas y control.  
 
 El incremento del peso corporal desde el nacimiento hasta el destete se vio afectado 
por la nutrición neonatal (p<0,01), pero no por el sexo, siendo el incremento mayor en los 
individuos sometidos a sobrenutrición neonatal respecto a los controles (figura 11.A). Por el 
contrario, el incremento del peso corporal desde el destete hasta el día 85 estuvo afectado 
por el sexo (p<0,01), pero no por la nutrición neonatal, siendo éste mayor en los machos de 
ambos grupos. 




Figura 11. Incremento de peso de las ratas desde el nacimiento hasta el destete en día 21 (A) e incremento 
de peso de las ratas desde el destete hasta el día 85 (B) (n=12). Valores representados como media ± error 
estándar. ** p<0,01. 
 
La longitud corporal también estuvo afectada por el sexo (p<0,01), la nutrición 
neonatal (p<0,01) y el tiempo (p<0,01), con interacción del sexo y la nutrición neonatal 
(p<0,01), y del tiempo y la nutrición neonatal (p<0,01) (figura 12). Durante el periodo 
prepuberal la longitud no varió significativamente entre sexos en los animales control, pero en 
los días 50 y 85, ésta fue mayor en los machos (ANOVA p<0,01). Los machos con sobrepeso 
midieron más que sus controles en el día 30 (ANOVA p<0,01). La longitud de las hembras 
con sobrepeso también aumentó progresivamente a lo largo del desarrollo, con una mayor 
longitud en los días 10, 21 y 50 comparado a sus controles (ANOVA p<0,01). 
 
 
Figura 12. Longitud de las ratas durante el desarrollo (n=12). Valores representados como media ± error 
estándar. * p<0,01 entre sexos (control); &: p<0,01 entre sexos (sobrenutrición); $: p<0,01 entre machos 
sobrenutridos y control; †: p<0,01 entre hembras sobrenutridas y control.  
 
La ingesta, controlada cada 7 días tras el destete, se vio afectada por el sexo (p<0,01) 
y el tiempo (p<0,01), con interacción de los dos factores (p<0,01) (figura 13). Los machos de 
los dos grupos comieron más que las hembras durante todo el periodo de tiempo. La ingesta 
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en los machos control y con sobrepeso aumentó peripuberalmente (14 días después del 
destete), continuando con su incremento postpuberalmente 21, 35 y 49 días después del 
destete sólo en los controles, sin más cambios significativos; y manteniéndose sin variaciones 
significativas en los machos con sobrepeso hasta 42 días tras el destete, en que disminuyó la 
ingesta, sin más cambios significativos durante el periodo restante. 
 
 
Figura 13. Ingesta de las ratas durante el desarrollo (n=12). Valores representados como media ± error 
estándar. * p<0,01 entre sexos (control); ** p<0,01 entre sexos (sobrepeso); $: p<0,01 respecto al periodo 
anterior en machos control; &: p<0,01 respecto al periodo anterior en machos con sobrepeso; #: p<0,01 
respecto al periodo anterior en hembras control; †: p<0,01 respecto al periodo anterior en hembras con 
sobrepeso. 
 
 La ingesta total acumulada solamente se vio afectada por el sexo (p<0,01), de tal 
manera que los machos de ambos grupos comieron más que las hembras desde el destete 
hasta el día postpuberal 85 (figura 14). 
 
 
Figura 14. Ingesta total acumulada de las ratas desde el destete (día 21) hasta el día 85 (n=12). Valores 
representados como media ± error estándar. ** p<0,01. 
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Durante el periodo de tiempo estudiado se produjo un efecto sobre la cantidad relativa 
de grasa subcutánea abdominal del sexo (p<0,01), la nutrición neonatal (p<0,01) y el tiempo 
(p<0,01), con interacción del sexo y la nutrición neonatal (p<0,05), y del tiempo y la nutrición 
neonatal (p<0,05) (figura 15). No hubo diferencias significativas entre sexos en los controles, 
a excepción del día postpuberal 85, donde la cantidad relativa de grasa subcutánea fue mayor 
en los machos (ANOVA p<0,01). En los animales con sobrepeso la cantidad relativa de grasa 
subcutánea fue mayor en las hembras en el día prepuberal 10 y mayor en los machos en el 
día postpuberal 85 (ANOVA p<0,01), mientras que en el resto de puntos temporales no hubo 
diferencias significativas entre sexos. La grasa subcutánea relativa en los machos control 
disminuyó en el día prepuberal 21, volviendo a aumentar en el día postpuberal 85. Los 
machos con sobrepeso tenían más grasa subcutánea relativa en los días 10 y 21 (ANOVA 
p<0,01). 
 
La grasa subcutánea relativa en las hembras control disminuyó en el día prepuberal 
21 y posteriormente en el día postpuberal 50. Las hembras con sobrepeso tenían más grasa 
subcutánea relativa en los días 10 y 21 (ANOVA p<0,01). Los valores referentes a la cantidad 
total de grasa subcutánea en ambos sexos se muestran en la tabla 5. 
  
 
Figura 15. Grasa subcutánea abdominal de las ratas durante el desarrollo (n=12). Valores representados 
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Tabla 5. Grasa subcutánea abdominal total (en gramos) de las ratas macho y hembra durante el desarrollo 
(n=12). Valores representados como media ± error estándar. 
  
Día Machos control Machos sobrepeso Hembras control Hembras sobrepeso 
10 0,2 ± 0,0 0,7 ± 0,1 b 0,3 ± 0,0 a 1,0 ± 0,0 a b 
21 0,1 ± 0,0 c 0,4 ± 0,0 b c 0,2 ± 0,0 a c 0,4 ± 0,0 b c 
30 0,2 ± 0,0 c 0,3 ± 0,1  0,2 ± 0,0 0,4 ± 0,0 b 
50 0,5 ± 0,0 c 1,0 ± 0,3 b c 0,3 ± 0,0 a c 0,7 ± 0,1 b c 
85 1,9 ± 0,2 c  2,2 ± 0,3 c 0,8 ± 0,0 a c  1,1 ± 0,2 a b c 
 
a
 p<0,01 entre sexos de la misma condición nutricional; b p<0,01 comparado con los controles; c p<0,01 
respecto a la edad anterior. 
 
En los machos la cantidad relativa de grasa visceral perigonadal se vio afectada por el 
tiempo (p<0,01) y la nutrición neonatal (p<0,05), con una interacción entre ambos factores 
(p<0,05) (figura 16.A). La grasa visceral relativa en los controles aumentó en el día prepuberal 
30 y posteriormente también en los días postpuberales 50 y 85. Los machos con sobrepeso 
tenían más grasa visceral relativa en el día prepuberal 21 (ANOVA p<0,05).  
 
 La cantidad relativa de grasa visceral perigonadal en las hembras también se vio 
afectada por el tiempo (p<0,01) y la nutrición neonatal (p<0,05), con una interacción entre 
ambos factores (p<0,05) (figura 16.B). La grasa visceral relativa en los controles aumentó en 
el día prepuberal 30, así como en los días postpuberales 50 y 85. Las hembras con 
sobrepeso tenían más grasa visceral relativa en el día prepuberal 21 (ANOVA p<0,05). La 





Figura 16. Grasa visceral perigonadal de las ratas durante el desarrollo (n=12). Valores representados como 
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Tabla 6. Grasa visceral perigonadal total (en gramos) de las ratas macho y hembra durante el desarrollo 
(n=12). Valores representados como media ± error estándar. 
 
Día Machos control Machos sobrepeso Hembras control Hembras sobrepeso 
21 0,1 ± 0,0 0,1 ± 0,0 0,0 ± 0,0 0,1 ± 0,0 a 
30 0,1 ± 0,0 0,2 ± 0,0 a 0,2 ± 0,0 b 0,4 ± 0,0 a b 
50 1,0 ± 0,1 b 1,2 ± 0,2 b 0,3 ± 0,1 1,1 ± 0,3 a b 
85 4,5 ± 0,9 b 5,7 ± 1,6 b 2,1 ± 0,0 b 2,9 ± 0,9 b 
 
a p<0,01 comparado con los controles; b p<0,01 respecto a la edad anterior. 
 
 
1.2. Efecto de la sobrenutrición neonatal y el consiguiente desarrollo de 
sobrepeso sobre la glucemia y los niveles hormonales circulantes 
 
 La glucemia durante el periodo de tiempo estudiado se vio afectada por la nutrición 
neonatal (p<0,01) y el tiempo (p<0,01), con interacción entre los dos factores (p<0,01) (figura 
17). La concentración de glucosa en los machos control disminuyó en el día prepuberal 30, 
sin cambios significativos en el periodo postpuberal. La glucemia en los machos con 
sobrepeso fue más elevada que en sus controles en los días 10 y 21 (ANOVA p<0,01). 
 
 La glucemia en las hembras control y con sobrepeso disminuyó progresivamente en 
los días 21, 30 y 50, sin más cambios significativos en el día 85. En las hembras con 
sobrepeso la concentración de glucosa fue mayor que en sus controles los días 10, 21, 30 y 




Figura 17. Glucemia de las ratas macho y hembra durante el desarrollo (n=12). Valores representados como 
media ± error estándar. * p<0,01 entre animales con sobrepeso y controles de ambos sexos; ** p<0,01 entre 
hembras con sobrepeso y controles; #: p<0,01 respecto a la edad anterior en hembras control; $: p<0,01 
respecto a la edad anterior en hembras con sobrepeso; &: p<0,01 respecto a la edad anterior en machos 
control y con sobrepeso. 
 
A lo largo del desarrollo la concentración de insulina se vio afectada por el sexo 
(p<0,01), la nutrición neonatal (p<0,01) y el tiempo (p<0,01), con la existencia de una 
interacción entre el sexo y la nutrición neonatal (p<0,01), y del tiempo y la nutrición neonatal 
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(p<0,01) (figura 18). En los controles no hubo diferencias significativas entre sexos, a 
excepción del día postpuberal 50, donde la concentración de insulina fue mayor en los 
machos (ANOVA p<0,01). En las ratas con sobrepeso la concentración de insulina no 
presentó diferencias significativas entre sexos, excepto en el día prepuberal 10, en el que la 
concentración de insulina en los machos fue mayor (ANOVA p<0,01). En los machos control 
la concentración de la hormona disminuyó en el día prepuberal 30, manteniéndose sin 
cambios significativos en el día 50 y aumentando en el día 85. Los machos con sobrepeso 
tenían más insulina circulante en el día prepuberal 10 comparado con los controles.  
 
 La concentración de insulina en las hembras control también disminuyó en el día 
prepuberal 30 e incrementó en el día postpuberal 85. La insulinemia en las hembras con 




Figura 18. Insulina circulante en las ratas durante el desarrollo (n=6). Valores representados como media ± 
error estándar. ** p<0,01. 
 
El índice de resistencia a la insulina mediante evaluación del modelo homeostático 
(HOMA-IR; [Glucosa (mmol/L) x insulina (mU/mL)] / 22,5) se vio afectado por el sexo 
(p<0,01), la nutrición neonatal (p<0,01) y el tiempo (p<0,01), con una interacción entre el sexo 
y la nutrición neonatal (p<0,01), y el tiempo y la nutrición neonatal (p<0,01) (figura 19). En los 
controles no hubo diferencias significativas entre sexos en ningún punto del desarrollo. En las 
ratas con sobrepeso este índice sólo varió entre sexos en el día prepuberal 10, siendo mayor 
en los machos (ANOVA p<0,01). En los machos control este índice disminuyó en el día 
prepuberal 30, volviendo a incrementar en el día postpuberal 85. El índice de resistencia a 
insulina en los machos con sobrepeso fue mayor que los controles en el día prepuberal 10 
(ANOVA p<0,01). 
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 El HOMA-IR en las hembras control disminuyó en los días prepuberales 21 y 30, sin 
cambios significativos en el día 50, pero aumentando en el día 85. En las hembras con 
sobrepeso el índice fue mayor en el día 21 (ANOVA p<0,01). 
 
 
Figura 19. Índice de resistencia a la insulina mediante evaluación del modelo homeostático (HOMA-IR) en las 
ratas durante el desarrollo (n=6). Valores representados como media ± error estándar. ** p<0,01. 
 
 Los niveles de leptina en las ratas se vieron afectados por el sexo (p<0,05), la 
nutrición neonatal (p<0,05) y el tiempo (p<0,01), con la existencia de una interacción entre el 
sexo y la nutrición neonatal (p<0,05) (figura 20). En los animales control no hubo diferencias 
significativas entre sexos en ningún punto experimental, excepto en el día 85 donde los 
machos tenían más leptina circulante (ANOVA p<0,05). En los animales con sobrepeso no 
hubo diferencias significativas entre sexos en ningún punto experimental del desarrollo. La 
leptinemia en los machos control disminuyó en el día prepuberal 30, incrementando en los 
dos puntos experimentales del periodo postpuberal. No hubo diferencias significativas en los 
machos con sobrepeso. 
 
 En los dos grupos de machos no hubo correlación entre el peso corporal y la 
concentración de leptina. Sin embargo, en ambos grupos existió una correlación positiva entre 
la grasa subcutánea abdominal relativa y la concentración de leptina (R = 0,67; p<0,01; R = 
0,57; p<0,01; en machos control y con sobrepeso, respectivamente). Además, hubo una 
correlación positiva entre la grasa visceral perigonadal relativa y la leptina circulante 
solamente en los machos control (R = 0,44; p<0,05). 
 
La leptina circulante en las hembras control disminuyó en el día prepuberal 30, sin 
cambios significativos en el día postpuberal 50, pero aumentando en el día 85. No hubo 
diferencias significativas en las hembras con sobrepeso. 
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En las hembras control y con sobrepeso no hubo correlación entre el peso corporal y 
la concentración de leptina, ni tampoco entre la grasa visceral perigonadal relativa y la 
concentración de leptina. Sí existió una correlación positiva en los dos grupos entre la grasa 
subcutánea abdominal relativa y la leptina circulante (R = 0,49; p<0,05; R = 0,52; p<0,01; en 




Figura 20. Leptina circulante en las ratas durante el desarrollo (n=6). Valores representados como media ± 
error estándar. * p<0,05. 
 
 La concentración de testosterona a lo largo del desarrollo de los machos estuvo 
afectada por el tiempo (p<0,05) y la nutrición neonatal (p<0,05), con interacción de ambos 
factores (p<0,05) (figura 21). En los controles aumentó la hormona el día prepuberal 21, sin 
más cambios significativos en el tiempo debido a la variabilidad que se dio en el periodo 
postpuberal. La testosterona en los machos con sobrepeso fue mayor solamente en el día 
prepuberal 10 (ANOVA p<0,05). 
 
 
Figura 21. Testosterona circulante en las ratas macho durante el desarrollo (n=6). Valores representados 
como media ± error estándar. *p<0,05. 
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Los niveles de estradiol en las hembras a lo largo de los días 30, 50 y 85 se vieron 
afectados por el tiempo (p<0,01) y la nutrición neonatal (p<0,05), con interacción entre ambos 
factores (p<0,05) (figura 22). En los controles aumentó el estradiol en el día 50, sin cambios 
significativos en el día 85. El estradiol circulante en las hembras con sobrepeso estaba más 
elevado en el día prepuberal 30 (ANOVA p<0,05). Los datos referentes a los días 10 y 21 no 





Figura 22. Estradiol circulante en las ratas hembra durante el desarrollo (n=4). Valores representados como 
media ± error estándar. * p<0,05. 
 
 
1.3. Efecto de la sobrenutrición neonatal y el consiguiente desarrollo de 
sobrepeso sobre las proteínas STAT3 y SOCS3 en el hipotálamo 
 
Los niveles basales relativos de STAT3 fosforilado en tirosina 705 en los machos 
estuvieron afectados por el tiempo (p<0,01) y la nutrición neonatal (p<0,05), sin interacción 
entre ellos (figura 23.A). La cantidad de p-STAT3 disminuyó en los controles y en los machos 
con sobrepeso en el día prepuberal 30, sin más cambios significativos en el periodo 
postpuberal. No hubo efecto del tiempo ni de la nutrición neonatal sobre los niveles basales 
totales de STAT3 (figura 23.B). Los niveles basales relativos de SOCS3 se vieron afectados 
por el tiempo (p<0,01) y la nutrición neonatal (p<0,05), sin interacción entre ellos (figura 23.C). 
Esta proteína disminuyó en los controles y en los machos con sobrepeso en el día prepuberal 





















Figura 23. Niveles proteicos relativos en el hipotálamo de ratas macho durante el desarrollo (n=5). Valores 
representados como media ± error estándar. A) STAT3 (transductor de señal y activador de la transcripción 3) 
fosforilado en tirosina 705; B) STAT3 total; C) SOCS3: supresor de la señalización por citoquinas 3; p-: forma 
fosforilada;  control;  sobrepeso; * p<0,01.  
 
La cantidad basal relativa de STAT3 fosforilado en tirosina 705 durante el desarrollo 
de las hembras estuvo afectada por el tiempo (p<0,01) y la nutrición neonatal (p<0,01), con 
interacción entre los dos factores (p<0,05) (figura 24.A). En las hembras con normopeso 
pSTAT3 disminuyó en el día prepuberal 21, aumentando en el día 30 y volviendo a disminuir 
en el periodo postpuberal. En las hembras con sobrepeso esta proteína presentó una mayor 
cantidad relativa respecto a los controles en los días prepuberales 10 y 30 (ANOVA p<0,01). 
No hubo efecto del tiempo ni de la nutrición neonatal sobre los niveles basales totales de 
STAT3 (figura 23.B). La cantidad basal de proteína SOCS3 estuvo afectada durante el 
desarrollo por el tiempo (p<0,01) y la nutrición neonatal (p<0,01), con una interacción entre 
ambos factores (p<0,01) (figura 24.B). La proteína SOCS3 en las hembras control disminuyó 
en el día 21 y en el periodo postpuberal. En las hembras con sobrepeso SOCS3 estaba 
presente en mayor cantidad en los días 21, 50 y 85 (ANOVA p<0,01). 












Figura 24. Niveles proteicos relativos en hipotálamo de ratas hembra durante el desarrollo (n=5). Valores 
representados como media ± error estándar. A) STAT3 (transductor de señal y activador de la transcripción 3) 
fosforilado en tirosina 705; B) STAT3 total; C) SOCS3: supresor de la señalización por citoquinas 3; p-: forma 
fosforilada;  control;  sobrepeso; ** p<0,01. 
 
 
1.4. Efecto de la sobrenutrición neonatal y el consiguiente desarrollo de 
sobrepeso sobre la expresión génica en la hipófisis 
 
● Hormona luteinizante:   
 Los niveles de ARNm para la hormona luteinizante en los machos se vieron afectados 
por el tiempo (p<0,01) y la nutrición neonatal (p<0,05), con interacción entre ambos factores 
(p<0,05) (figura 25.A). En los controles estos niveles incrementaron en el día 30 y en el 50, 
disminuyendo en el día 85. En los machos con sobrepeso el ARNm de la hormona 
luteinizante estuvo presente en mayor cantidad en el día postpuberal 50 comparado con los 
controles (ANOVA p<0,01).  
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 El tiempo (p<0,01) y la camada (p<0,05) ejercieron un efecto sobre la cantidad relativa 
de ARNm de la hormona luteinizante en las hembras, con interacción entre los dos factores 
(p<0,05) (figura 25.B). En los días 30 y 50 disminuyó el ARNm en las hembras control, sin 
más cambios significativos en el día 85. En las hembras con sobrepeso la cantidad relativa de 




Figura 25. Niveles relativos de ARNm de la hormona luteinizante en la hipófisis de las ratas macho (A) y 
hembras (B) durante el desarrollo (n=6). Valores representados como media ± error estándar. * p<0,05; ** 
p<0,01. 
 
● Hormona folículo estimulante: 
Los niveles de ARNm en los machos se vieron afectados por el tiempo (p<0,05) (figura 
26.A). En los controles estos niveles no presentaron variaciones en el periodo prepuberal, 
incrementando en el día 50 y disminuyendo en el día 85. En los machos con sobrepeso se dio 
un patrón similar, sin diferencias significativas a lo largo del desarrollo. 
 
En las hembras, el tiempo (p<0,05) y la camada (p<0,05) ejercieron un efecto sobre la 
cantidad relativa de ARNm de esta hormona, con interacción entre ambos factores (p<0,05) 
(figura 26.B). En el periodo prepuberal de las hembras control no hubo diferencias 
significativas, disminuyendo en el día postpuberal 50. En las hembras con sobrepeso los 
niveles relativos de ARNm fueron inferiores a los controles en el día prepuberal 21 (ANOVA 
p<0,05). 
 





Figura 26. Niveles relativos de ARNm de la hormona folículo estimulante en la hipófisis de ratas macho (A) y 
hembra (B) durante el desarrollo (n=6). Valores representados como media ± error estándar. * p<0,05. 
 
● Hormona del crecimiento: 
Los niveles de ARNm en los machos se vieron afectados por el tiempo (p<0,05). En 
los machos control y con sobrepeso no hubo cambios significativos hasta el día 85, en el que 
disminuyó en ambos grupos la cantidad de ARNm de la hormona de crecimiento (figura 27.A). 
 
 El tiempo (p<0,05) ejerció un efecto sobre la cantidad de ARNm en las hembras 
(figura 27.B). En las hembras control y con sobrepeso no hubo cambios significativos a lo 
largo del desarrollo, excepto en el día postpuberal 85 donde aumentó la cantidad de ARNm 




Figura 27. Niveles relativos de ARNm de la hormona del crecimiento en la hipófisis de ratas macho (A) y 
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● Hormona estimulante de la tiroides: 
 En los machos los niveles relativos de ARNm de la hormona estimulante de la tiroides 
se vieron afectados por el tiempo (p<0,01) y por la nutrición neonatal (p<0,01), con interacción 
de ambos factores (p<0,01) (figura 28.A). En los machos con normopeso los niveles de 
ARNm disminuyeron entre los días 21 y 30, permaneciendo sin cambios significativos en el 
resto de puntos experimentales. Los machos con sobrepeso tuvieron más cantidad relativa de 
ARNm en el día postpuberal 50 (ANOVA p<0,01).  
 
 En las hembras, el tiempo y la nutrición neonatal no tuvieron un efecto sobre la 




Figura 28. Niveles relativos de ARNm de la hormona estimulante de la tiroides en la hipófisis de ratas macho 
(A) y hembra (B) durante el desarrollo (n=6). Valores representados como media ± error estándar. ** p<0,01; 
NS: no significativo. 
 
 
1.5. Resumen de los efectos de la sobrenutrición neonatal en el modelo 
de sobrepeso durante el desarrollo  
 
 En las tablas 7 y 8 se muestra un resumen de los efectos producidos por la 
sobrenutrición neonatal, con el consiguiente desarrollo de sobrepeso, en ambos sexos y en 
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Tabla 7. Efectos sexualmente dimórficos de la sobrenutrición neonatal en cada uno de los puntos 
experimentales del modelo de sobrepeso durante el desarrollo. C: control; S: sobrenutrición neonatal; HOMA-
IR: índice de resistencia a la insulina mediante evaluación del modelo homeostático; >M: mayor en los 
machos; >H: mayor en las hembras; = sin cambios significativos entre sexos. 
  
Día 10 21 30 50 85 
Parámetro / Nutrición C    S C    S C    S C    S C    S 
Peso =     = =    = =    = >M  >M >M   >M 
Incremento de peso 
 =    =   >M   >M 
Longitud =     = =    = =    = >M   >M >M   >M 
Ingesta acumulada 
    >M   >M 
Grasa subcutánea  
abdominal relativa 
=  >H =    = =    = =     = >M   >M 
Glucosa =     = =    = =    = =     = =     = 
Insulina =  >M =    = =    = =     = =     = 
HOMA-IR =     = =    = =    =   =   >H >H   =    
Leptina =     = =    = =    = =     = >M   = 
 
Tabla 8. Efectos de la sobrenutrición neonatal en cada uno de los puntos experimentales del modelo de 
sobrepeso durante el desarrollo. M: machos; H: hembras; HOMA-IR: índice de resistencia a la insulina 
mediante evaluación del modelo homeostático; p-STAT3: transductor de señal y activador de la transcripción 
3 (fosforilado); SOCS3: supresor de la señalización por citoquinas 3; LH: hormona luteinizante; FSH: hormona 
folículo estimulante; GH: hormona del crecimiento; TSH: hormona estimulante de la tiroides; ↑ incremento 
respecto al control; ↓ disminución respecto al control; = sin cambios significativos. 
  
Día 10 21 30 50 85 
Parámetro / Sexo M   H M   H M   H M   H M   H 
Peso ↑   ↑ ↑   ↑ ↑   ↑ ↑   ↑ ↑   ↑ 
Incremento de peso 
  ↑   ↑     =   = 
Longitud ↑   ↑ ↑   ↑ ↑   ↑ ↑   ↑ ↑   ↑ 
Ingesta 
  =   = =   = =   = 
Grasa subcutánea 
abdominal relativa 
↑   ↑ ↑   ↑ =   = =   = =   ↑   
Grasa visceral  
perigonadal relativa 
 ↑   ↑ =   = =   = =   = 
Glucosa ↑   ↑ ↑   ↑ =   ↑ =   ↑ =   = 
Insulina ↑   ↑ =   ↑ =   = =   = =   = 
HOMA-IR ↑   = =   ↑ =   = =   ↑ =   ↓ 
Leptina =   = =   = =   = =   = =   = 
Testosterona ↑   a =   a =   a =   a =   a 
Estradiol 
  A   ↑ A   = A   = 
p-STAT3 tirosina 705 =   ↓ =   = =   ↓ =   = =   = 
STAT3 total =   = =   = =   = =   = =   = 
SOCS3 =   = =   ↑ =   = =   ↑ =   ↑ 
LH 
 =   ↓ =   = ↓   = =   = 
FSH 
 =   ↓ =   = =   = =   = 
GH 
 =   = =   = =   = =   = 
TSH 
 =   = =   = ↑   = =   = 
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2. Admininistración aguda de leptina en animales con 
sobrepeso prepuberal     
 
2.1. Efecto de la sobrenutrición neonatal sobre los parámetros 
morfológicos y la ingesta 
 
A) Día 21 – Machos y hembras: 
 Los animales repartidos el día del nacimiento en camadas de 4 ó 12 crías por madre 
(CM) con igualdad de sexos se organizaron al azar sin diferencias en el peso corporal ni la 
longitud (peso y longitud de machos 4CM: 6,3 ± 0,1 gramos / 5,0 ± 0,1 cm; peso y longitud de 
machos 12CM: 6,2 ± 0,3 gramos / 5,0 ± 0,1 cm; peso y longitud                                               
de hembras 4CM: 6,2 ± 0,1 gramos / 4,9 ± 0,1 cm; peso y longitud de hembras 12CM: 6,0 ± 
0,3 gramos / 4,9 ± 0,1 cm). El peso corporal se vio afectado por la nutrición neonatal (p<0,01) 
y el tiempo (p<0,01), con interacción entre ambos factores (p<0,01) (figura 29). Los machos y 
hembras con sobrenutrición neonatal pesaron más que los controles (ANOVA p<0,01). 
 
 
Figura 29. Peso de las ratas en el día postnatal 21 (n=36). Valores representados como media ± error 
estándar. ** p<0,01 entre animales sobrenutridos y control de ambos sexos.  
 
 La longitud corporal se vio afectada por la nutrición neonatal (p<0,01) y por el tiempo 
(p<0,01), con interacción de los dos factores (p<0,01) (figura 30). Los machos y hembras con 
sobrenutrición neonatal midieron más que los controles (ANOVA p<0,01), sin diferencias entre 
sexos. 
 
Figura 30. Longitud de las ratas en el día postnatal 21 (n=36). Valores representados como media ± error 
estándar. ** p<0,01 entre animales sobrenutridos y control de ambos sexos. 
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La grasa subcutánea abdominal relativa se vio afectada por la nutrición neonatal 
(p<0,01), pero no por el sexo (figura 31). Los machos y hembras con sobrenutrición neonatal 
presentaron más grasa abdominal relativa que las ratas sometidas a normonutrición (ANOVA 




Figura 31. Grasa subcutánea abdominal de las ratas en el día postnatal 21 (n=36). Valores representados 
como media ± error estándar. ** p<0,01. 
 
 La grasa visceral perigonadal relativa de los machos se vio afectada por la nutrición 
neonatal (p<0,01), presentando una mayor cantidad relativa de ésta respecto a los controles 
los animales sometidos a sobrenutrición (figura 32.A). La grasa visceral perigonadal de las 
hembras también se vio afectada por la nutrición neonatal (p<0,01), presentando las ratas 
sobrenutridas una mayor cantidad relativa de ésta en relación a los controles (figura 32.B). La 
cantidad total de grasa perigonadal de los dos sexos se muestra en la tabla 9. 
 
 
Figura 32. Grasa visceral perigonadal de las ratas macho (A) y hembra (B) en el día postnatal 21 (n=36). 
Valores representados como media ± error estándar. ** p<0,01. 
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La grasa parda relativa se vio afectada por la nutrición neonatal (p<0,01) pero no por 
el sexo (figura 33). Así pues, los machos y hembras con sobrenutrición neonatal presentaron 
más grasa parda relativa que las ratas control (ANOVA p<0,01). La cantidad total de grasa 
parda de los dos sexos se muestra en la tabla 9. 
 
 
Figura 33. Grasa parda de las ratas en el día postnatal 21 (n=24). Valores representados como media ± error 
estándar. ** p<0,01. 
 
El peso relativo de las gónadas de los machos no se vio afectado por la nutrición 
neonatal (figura 34.A); mientras que en el caso de las hembras sí (p<0,01), presentando una 
mayor cantidad relativa de éste los animales sometidos a sobrenutrición (figura 34.B). El peso 
total de las gónadas se muestra en la tabla 9. 
 
 
Figura 34. Testículos (A) y ovarios (B) de las ratas en el día postnatal 21 (n=24). Valores representados 
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Tabla 9. Peso total de las grasas subcutánea abdominal (n=36), visceral perigonadal (n=36) y parda (n=24), y 
peso total de las gónadas (n=24) de las ratas macho y hembra en el día prepuberal 21. Valores (en gramos) 
representados como media ± error estándar. 
  
 Machos control Machos sobrepeso Hembras control Hembras sobrepeso 
Grasa subcutánea 
abdominal 
0,2 ± 0,0 0,4 ± 0,1 a 0,2 ± 0,1 0,4 ± 0,1 a 
Grasa visceral 
perigonadal 
0,1 ± 0,0 0,1 ± 0,0 0,0 ± 0,0 0,1 ± 0,0 a 
Grasa parda 0,2 ± 0,0  0,3 ± 0,1 b 0,2 ± 0,0 0,3 ± 0,0 a 
Gónadas 0,3 ± 0,0 0,3 ± 0,0 0,0 ± 0,0 0,1 ± 0,0 b 
 
a
 p<0,01 comparado con los controles; b p<0,05 comparado con los controles. 
 
B) Día 30 – Hembras: 
El día del nacimiento los animales se repartieron en camadas de 4 ó 12 crías por 
madre (CM) con igualdad de sexos y al azar, sin diferencias en el peso corporal ni la longitud 
(valores no mostrados). Se controló el peso corporal y la longitud de estas ratas los días 22, 
25 y 30, además de la ingesta los días 25 y 29. También se monitorizó la apertura vaginal 
diariamente desde el día 25 al 30, con resultado negativo en todos los casos. 
 
 Durante el periodo de tiempo estudiado se produjo un efecto del tiempo (p<0,01) y de 
la nutrición neonatal (p<0,01) sobre el peso corporal, con una interacción de ambos factores 
(p<0,01) (figura 35). Las hembras con sobrepeso pesaron más que los controles en los días 
25 y 30 (ANOVA p<0,01). 
 
 
Figura 35. Peso de las ratas hembra en el día peripuberal 30 (n=24). Valores representados como media ± 
error estándar. ** p<0,01 entre hembras sobrenutridas y control.  
 
La longitud corporal también se vio afectada por el tiempo (p<0,01) y la nutrición 
neonatal (p<0,01), con interacción entre ambos factores (p<0,01) (figura 36). Las hembras 
con sobrepeso midieron más que los controles en los días 25 y 30 (ANOVA p<0,01).  
 





Figura 36. Longitud de las ratas hembra en el día peripuberal 30 (n=24). Valores representados como media 
± error estándar. ** p<0,01 entre hembras sobrenutridas y control. 
 
 La ingesta sólo se vio afectada por la nutrición neonatal (p<0,05) (figura 37), de tal 
forma que las hembras sobrenutridas comieron más que los controles cuanto más cerca 




Figura 37. Ingesta de las ratas hembra en el día peripuberal 30 (n=24). Valores representados como media ± 
error estándar. * p<0,05 entre hembras sobrenutridas y control. 
  
 La cantidad relativa de las grasas subcutánea abdominal, visceral perigonadal y 
parda, así como el peso relativo de los ovarios no se vieron afectados por la nutrición 
neonatal (figura 38). El peso total de las grasas y los ovarios se muestra en la tabla 10. 
 
Tabla 10. Peso total de las grasas subcutánea abdominal, visceral perigonadal y parda, y peso total de las 
gónadas de las ratas hembra en el día peripuberal 30. Valores representados como media ± error estándar 
(en gramos). 
 




Grasa parda Ovarios 
Control 0,3 ± 0,1 0,1 ± 0,0 0,2 ± 0,0 0,1 ± 0,0 
Sobrepeso 0,3 ± 0,1 0,1 ± 0,0 0,2 ± 0,0 0,1 ± 0,0 
 







Figura 38. Grasa subcutánea abdominal (A), grasa visceral perigonadal (B), grasa parda (C) y peso de 
ovarios (D) en las ratas hembra del día peripuberal 30 (n=24). Valores representados como media ± error 
estándar. NS: no significativo. 
 
C) Día 35 – Machos: 
El día del nacimiento los animales se repartieron en camadas de 4 ó 12 crías por 
madre (CM) con igualdad de sexos y al azar, sin diferencias en el peso corporal ni la longitud 
(valores no mostrados). El peso corporal y la longitud de estas ratas se controlaron los días 
22, 25, 30 y 35. Además, se controló la ingesta los días 25, 30 y 34, y se monitorizó la retirada 
balano-prepucial diariamente desde el día 30 al 35, con resultado negativo en todos los 
casos. 
 
Durante el periodo prepuberal estudiado se produjo un efecto del tiempo (p<0,01) y de 
la nutrición neonatal (p<0,01) sobre el peso corporal, con una interacción de ambos factores 
(p<0,01) (figura 39). Los machos con sobrepeso pesaron más que los controles en este 
periodo de tiempo. 
 




Figura 39. Peso de las ratas macho en el día peripuberal 35 (n=24). Valores representados como media ± 
error estándar. ** p<0,01 entre machos sobrenutridos y control. 
 
La longitud corporal también se vio afectada por el tiempo (p<0,01) y la nutrición 
neonatal (p<0,01), con interacción entre ambos factores (p<0,01) (figura 40). Los machos con 
sobrepeso midieron más que los controles durante este periodo temporal. 
 
 
Figura 40. Longitud de las ratas macho en el día peripuberal 35 (n=24). Valores representados como media ± 
error estándar. ** p<0,01 entre machos sobrenutridos y control.  
 
La ingesta se vio afectada por el tiempo (p<0,01) y la nutrición neonatal (p<0,05), con 
interacción de los dos factores (p<0,05) (figura 41). Los animales control y con sobrepeso 
aumentaron su ingesta gradualmente, comiendo estos últimos más hasta 8 días después del 
destete, sin diferencias significativas entre los dos grupos en la ingesta peripuberal (ANOVA, 
p<0,01). 
  




Figura 41. Ingesta de las ratas macho en el día peripuberal 35 (n=24). Valores representados como media ± 
error estándar. ** p<0,01 entre machos sobrenutridos y control; #: p<0,01 respecto al periodo anterior en 
machos control; $: p<0,01 respecto al periodo anterior en machos con sobrepeso. 
 
La cantidad relativa de grasa visceral perigonadal se vio afectada por la nutrición 
neonatal (p<0,01), siendo superior en los machos con sobrepeso respecto a los controles 
(figura 42). La cantidad total de grasa visceral se muestra en la tabla 11. 
 
 
Figura 42. Grasa visceral perigonadal de las ratas macho en el día peripuberal 35 (n=24). Valores 
representados como media ± error estándar. ** p<0,01. 
 
La cantidad relativa de las grasas subcutánea abdominal y parda no se vio afectada 
por la nutrición neonatal (figura 43). La cantidad total de estas grasas se muestra en la tabla 
11. 
 
Tabla 11. Grasas subcutánea abdominal, visceral perigonadal y parda (en gramos) de las ratas macho en el 
día peripuberal 35. Valores representados como media ± error estándar. 
 





Control 0,3 ± 0,0 0,4 ± 0,1 0,2 ± 0,0 
Sobrepeso 0,3 ± 0,1 0,7 ± 0,1 a 0,2 ± 0,0 
 
a
 p<0,01 comparado con los controles. 
 




Figura 43. Grasa subcutánea abdominal (A) y grasa parda (B) en las ratas macho del día peripuberal 35 
(n=24). Valores representados como media ± error estándar. NS: no significativo. 
 
 El peso relativo de los testículos estuvo afectado por la nutrición neonatal (p<0,01) 
(figura 44), siendo superior en los machos con sobrepeso respecto de los controles. El peso 
total de los testículos fue 0,9 ± 0,1 y 1,2 ± 0,1 gramos en los machos control y con sobrepeso, 
respectivamente, siendo en estos últimos significativamente superior (p<0,01). 
 
 
Figura 44. Peso de los testículos de las ratas macho en el día peripuberal 35 (n=24). Valores representados 
como media ± error estándar. ** p<0,01. 
 
2.2. Efecto del tratamiento agudo con leptina sobre los niveles 
hormonales circulantes y la señalización intracelular de la misma en el 
hipotálamo 
 
A) Día 21 – Machos y hembras – Leptina 45 minutos: 
Los niveles circulantes de leptina se vieron afectados por el sexo (p<0,05) y el 
tratamiento (p<0,01), con interacción de ambos factores (p<0,05) (figura 45). En los animales 
control y con sobrepeso de ambos sexos no hubo diferencias significativas después del 
tratamiento con vehículo. Ambos grupos y sexos respondieron al tratamiento con leptina, 
incrementando la concentración circulante de la misma, sin diferencias significativas entre 
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ellos, a excepción de las hembras control, donde la concentración de la hormona fue menor 




Figura 45. Leptina circulante en las ratas macho y hembra de día postnatal 21 tras 45 minutos de la inyección 
de leptina intraperitoneal (n=6). Valores representados como media ± error estándar. VHC: vehículo; LEP: 
leptina; ** p<0,01. 
 
La glucemia antes del tratamiento no se vio afectada por la nutrición neonatal ni por el 
sexo. Después de los respectivos tratamientos tampoco hubo efecto de la nutrición neonatal, 
del sexo ni del propio tratamiento (tabla 12).  
 
Tabla 12. Glucemia (mg/dL) antes y después de los tratamientos en las ratas de día postnatal 21 (n=18). 
Valores representados como media ± error estándar. C: control; S: sobrepeso; VHC: vehículo; LEP: leptina. 
 

















































La insulina circulante no se vio afectada por la nutrición neonatal, el sexo ni el 
tratamiento (figura 46). Nótese que en todos los grupos de hembras existió mayor variabilidad 
que en los machos. 
  





Figura 46. Insulina circulante en las ratas macho y hembra de día postnatal 21 tras 45 minutos de la 
inyección de leptina intraperitoneal (n=6). Valores representados como media ± error estándar. VHC: 
vehículo; LEP: leptina; NS: no significativo. 
 
El índice de resistencia a la insulina mediante evaluación del modelo homeostático 
([Glucosa (mmol/L) x insulina (mU/mL)] / 22,5) se vio afectado por la interacción entre el sexo 
y la nutrición neonatal (p<0,05) (figura 47). Este índice fue mayor solamente en los machos 
con sobrepeso tratados con vehículo o leptina respecto a sus controles (ANOVA p<0,05). En 




Figura 47. Índice de resistencia a la insulina mediante evaluación del modelo homeostático (HOMA-IR) en las 
ratas macho y hembra de día postnatal 21 tras 45 minutos de la inyección de leptina intraperitoneal (n=6). 
Valores representados como media ± error estándar. VHC: vehículo; LEP: leptina; * p<0,05. 
 
La concentración de la hormona luteinizante en este punto temporal no estuvo 
afectada por la nutrición neonatal, el sexo ni el tratamiento (figura 48). 
 





Figura 48. Hormona luteinizante (LH) circulante en las ratas macho y hembra de día postnatal 21 tras 45 
minutos de la inyección de leptina intraperitoneal (n=6). Valores representados como media ± error estándar. 
VHC: vehículo; LEP: leptina; NS: no significativo. 
 
 La concentración de testosterona en los machos se vio afectada por la nutrición 
neonatal (p<0,05) y el tratamiento (p<0,05), con interacción entre ambos factores (p<0,05) 
(figura 49). Los machos con sobrepeso tratados con vehículo tenían más testosterona 
circulante que los controles (ANOVA p<0,05). Los dos grupos respondieron de manera 
inversa al tratamiento con leptina, viéndose incrementada la concentración de testosterona en 
los machos con normopeso respecto de los tratados con vehículo (ANOVA p<0,05) y 





Figura 49. Testosterona circulante en las ratas macho de día postnatal 21 tras 45 minutos de la inyección de 
leptina intraperitoneal (n=6). Valores representados como media ± error estándar. VHC: vehículo; LEP: 
leptina; *p<0,05. 
 
A.1) Día 21 – Machos: 
● Proteínas de señalización: 
Los niveles de STAT3 fosforilado en el residuo de tirosina 705 se vieron modificados 
por la nutrición neonatal (p<0,01) y por el tratamiento (p<0,01), sin interacción entre los dos 
factores (figura 50.A). Los machos con sobrepeso tratados con vehículo tenían menos 
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cantidad de p-STAT3 (Tyr705) que los controles (ANOVA p<0,01). Ambos grupos 
respondieron al tratamiento con leptina incrementando la cantidad de proteína fosforilada 
respecto a los machos tratados con vehículo (ANOVA p<0,01), siendo ésta menor en los 
machos con sobrepeso respecto a los controles (ANOVA p<0,01). 
 
 La cantidad relativa de STAT3 fosforilado en el residuo de serina 727 solamente se vio 
afectada por la nutrición neonatal (p<0,05) (figura 50.B). No hubo diferencias significativas 
entre los controles y las ratas con sobrepeso tratadas con vehículo. Sin embargo, la cantidad 
de esta proteína en los machos con sobrepeso tratados con leptina fue superior a la de los 
controles (ANOVA p<0,05). 
 
 Los niveles de Akt fosforilado se vieron afectados por la nutrición neonatal (p<0,05) y 
el tratamiento (p<0,05), sin interacción entre los dos factores (figura 50.C). No hubo 
diferencias entre los controles y las ratas con sobrepeso tratadas con vehículo. Los dos 
grupos respondieron al tratamiento con leptina, pero de manera inversa: en los controles 
disminuyó la cantidad de p-Akt respecto a los machos tratados con vehículo (ANOVA p<0,05), 
mientras que en los machos con sobrepeso aumentó respecto a los tratados con vehículo 




Figura 50. Niveles relativos de las proteínas de señalización por leptina en el hipotálamo modificados tras 45 
minutos de la inyección de leptina intraperitoneal en ratas macho de día postnatal 21 (n=6). Valores 
representados como media ± error estándar. ■ control; ■ sobrepeso; VHC: vehículo; LEP: leptina; STAT3: 
transductor de señal y activador de la transcripción 3; Akt: proteína quinasa específica de serina/treonina; p-: 
forma fosforilada; * p<0,05; ** p<0,01. 
  
En las proteínas de señalización JAK2 y ERKs no hubo efecto de la nutrición neonatal 
ni del tratamiento (figura 51). 
 





Figura 51. Niveles relativos de las proteínas de señalización por leptina en el hipotálamo no modificados tras 
45 minutos de la inyección de leptina intraperitoneal en ratas macho de día postnatal 21 (n=6). Valores 
representados como media ± error estándar. ■ control; ■ sobrepeso; VHC: vehículo; LEP: leptina; JAK2: 
Janus quinasa 2; ERK: quinasa relacionada con señal extracelular; p-: forma fosforilada; NS: no significativo. 
 
● Reguladores negativos de la señalización: 
 Los niveles de PTEN fosforilado estuvieron afectados por la nutrición neonatal 
(p<0,05) y el tratamiento (p<0,05), con una interacción entre los dos factores (p<0,05) (figura 
52.A). Los machos con sobrepeso tratados con vehículo tenían una mayor cantidad de p-
PTEN que los controles (ANOVA p<0,05). Sólo los machos con sobrepeso respondieron al 
tratamiento con leptina, disminuyendo la cantidad de p-PTEN (ANOVA p<0,05). 
 
La cantidad relativa de PTP1B se vio afectada por la nutrición neonatal (p<0,05) 
(figura 52.B). No hubo diferencias significativas entre los controles y las ratas con sobrepeso 
tratadas con vehículo o leptina, respectivamente. No obstante, la cantidad de proteína en los 
machos con sobrepeso tratados con leptina fue mayor que en los controles con el mismo 
tratamiento (ANOVA p<0,05). 
 










Figura 52. Niveles relativos de los reguladores negativos de la señalización por leptina en hipotálamo tras 45 
minutos de la inyección de leptina intraperitoneal en ratas macho de día postnatal 21 (n=6). Valores 
representados como media ± error estándar. ■ control; ■ sobrepeso; VHC: vehículo; LEP: leptina; PTEN: 
homólogo de la fosfatasa y la tensina; PTP1B: proteína tirosina fosfatasa 1B; SOCS3: supresor de la 
señalización por citoquinas 3; GAPDH: gliceraldehído 3-fostato deshidrogenasa; p-: forma fosforilada; * 
p<0,05; NS – no significativo. 
 
A.2) Día 21 – Hembras: 
● Proteínas de señalización: 
 Los niveles de STAT3 fosforilado en el residuo de tirosina 705 se vieron modificados 
por la nutrición neonatal (p<0,05) y por el tratamiento (p<0,05), sin interacción entre los dos 
factores (figura 53.A). Las hembras con sobrepeso tratadas con vehículo tenían menos 
cantidad de p-STAT3 (Tyr705) que los controles con el mismo tratamiento (ANOVA p<0,05). 
Ambos grupos respondieron al tratamiento con leptina incrementando la cantidad de proteína 
fosforilada respecto a las hembras tratadas con vehículo (ANOVA p<0,05), siendo ésta menor 
en las hembras con sobrepeso respecto a los controles (ANOVA p<0,05). 
 
Los niveles de Akt fosforilado se vieron afectados por la interacción entre la nutrición 
neonatal y el tratamiento (p<0,01) (figura 53.B). Las hembras con sobrepeso tratadas con 
vehículo tenían menos cantidad de Akt fosforilado que los controles (ANOVA p<0,05). 
Después del tratamiento con leptina, sólo las hembras con sobrepeso respondieron a la 
hormona, incrementando la cantidad de Akt fosforilado respecto a los controles (ANOVA 
p<0,05). 
 
En las proteínas de señalización STAT3 (serina 727), JAK2 y ERKs no hubo efecto de 
la nutrición neonatal ni del tratamiento (figura 53.C-F). 







Figura 53. Niveles relativos de las proteínas de señalización por leptina en el hipotálamo tras 45 minutos de 
la inyección de leptina intraperitoneal en ratas hembra de día postnatal 21 (n=6). Valores representados como 
media ± error estándar. ■ control; ■ sobrepeso; VHC: vehículo; LEP: leptina; STAT3: transductor de señal y 
activador de la transcripción 3; Akt: proteína quinasa específica de serina/treonina; JAK2: Janus quinasa 2; 
ERK: quinasa relacionada con señal extracelular; p-: forma fosforilada; * p<0,05; NS: no significativo.  
 
● Reguladores negativos de la señalización: 
 La cantidad relativa de PTP1B se vio afectada por la nutrición neonatal (p<0,01) 
(figura 54.A), siendo los niveles de esta proteína superiores en las hembras con sobrepeso 
tratadas con vehículo y leptina en relación con sus respectivos controles (ANOVA p<0,05). 
 
No hubo efecto de la nutrición neonatal ni del tratamiento sobre los niveles de los 
otros dos reguladores negativos estudiados: SOCS3 y p-PTEN (figura 54.B-C). 
          
 





Figura 54. Niveles relativos de los reguladores negativos de la señalización por leptina en hipotálamo tras 45 
minutos de la inyección de leptina intraperitoneal en ratas hembra de día postnatal 21 (n=6). Valores 
representados como media ± error estándar. ■ control; ■ sobrepeso; VHC: vehículo; LEP: leptina; PTP1B: 
proteína tirosina fosfatasa 1B; SOCS3: supresor de la señalización por citoquinas 3;  PTEN: homólogo de la 




B) Día 30 – Hembras – Leptina 45 minutos y 2 horas: 
Los niveles circulantes de leptina se vieron afectados por la nutrición neonatal 
(p<0,01), el tratamiento (p<0,01) y el tiempo (p<0,01), con interacción de la nutrición neonatal 
y el tratamiento (p<0,05), y el tratamiento y el tiempo (p<0,05) (figura 55). A los 45 minutos de 
la administración de vehículo la concentración hormonal era mayor en las hembras con 
sobrepeso respecto de los controles (ANOVA p<0,01), manteniéndose sin cambios 
significativos en ambos grupos a las 2 horas. Los dos grupos de animales respondieron al 
tratamiento con leptina, viéndose incrementada la concentración circulante de la hormona a 
los 45 minutos en relación con sus respectivos controles tratados con vehículo (ANOVA 
p<0,01), sin diferencias significativas entre ellos. A las 2 horas la concentración de leptina 
disminuyó en ambos grupos respecto al tiempo de 45 minutos (ANOVA p<0,01), presentando 
en este momento las hembras con sobrepeso una concentración de leptina superior a la de 
sus controles (ANOVA p<0,01). 
 




Figura 55. Leptina circulante en las ratas hembra de día peripuberal 30 tras 45 minutos y 2 horas de la 
inyección de leptina intraperitoneal (n=6). Valores representados como media ± error estándar. VHC: 
vehículo; LEP: leptina; ** p<0,01. 
 
Los niveles circulantes de insulina no se vieron modificados por la nutrición neonatal, 
el tratamiento ni el tiempo (figura 56). 
 
 
Figura 56. Insulina circulante en las ratas hembra de día peripuberal 30 tras 45 minutos y 2 horas de la 
inyección de leptina intraperitoneal (n=6). Valores representados como media ± error estándar. VHC: 
vehículo; LEP: leptina; NS: no significativo. 
 
Los niveles circulantes de la hormona luteinizante no se vieron modificados por la 
nutrición neonatal, el tratamiento ni el tiempo (figura 57). 





Figura 57. Hormona luteinizante (LH) circulante en las ratas hembra de día peripuberal 30 tras 45 minutos y 2 
horas de la inyección de leptina intraperitoneal (n=6). Valores representados como media ± error estándar. 
VHC: vehículo; LEP: leptina; NS: no significativo. 
 
Los niveles circulantes de estradiol no se vieron modificados por la nutrición neonatal, 
el tratamiento ni el tiempo (figura 58). 
 
 
Figura 58. Estradiol circulante en las ratas hembra de día peripuberal 30 tras 45 minutos y 2 horas de la 
inyección de leptina intraperitoneal (n=6). Valores representados como media ± error estándar. VHC: 
vehículo; LEP: leptina; NS: no significativo. 
 
B.1) Día 30 – Hembras – Leptina 45 minutos: 
● Proteínas de señalización: 
 En las hembras control y con sobrepeso tratadas con vehículo no se detectó STAT3 
fosforilado en tirosina 705. Ambos grupos respondieron a la administración de leptina 
incrementando la fosforilación de esta proteína, sin diferencias significativas entre ellos (figura 
59.A). 
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 La cantidad relativa de STAT3 fosforilado en el residuo de serina 727 se vio afectada 
por la nutrición neonatal (p<0,01) (figura 59.B), presentando las hembras con sobrepeso de 
ambos tratamientos una cantidad superior de proteína fosforilada en serina 727 respecto a 
sus controles (ANOVA p<0,05). 
 
 Los niveles de la proteína ERK-2 fosforilada se vieron afectados por la interacción 
entre la nutrición neonatal y el tratamiento (p<0,05) (figura 59.C). No hubo diferencias 
significativas entre las hembras control y con sobrepeso tratadas con vehículo. Solamente las 
hembras con sobrepeso respondieron al tratamiento con leptina incrementando la cantidad de 
p-ERK-2 respecto a las hembras con sobrepeso tratadas con vehículo (ANOVA p<0,05). 
 
No hubo efecto de la nutrición neonatal ni del tratamiento sobre los niveles de las 






Figura 59. Niveles relativos de las proteínas de señalización por leptina en el hipotálamo tras 45 minutos de 
la inyección de leptina intraperitoneal en ratas hembra de día peripuberal 30 (n=6). Valores representados 
como media ± error estándar. ■ control; ■ sobrepeso; VHC: vehículo; LEP: leptina; STAT3: transductor de 
señal y activador de la transcripción 3; ERK: quinasa relacionada con señal extracelular; JAK2: Janus quinasa 
2; Akt: proteína quinasa específica de serina/treonina; p-: forma fosforilada; * p<0,05; NS: no significativo. 
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●  Reguladores negativos de la señalización: 
 La cantidad relativa de PTEN fosforilado estuvo influenciada por la nutrición neonatal 
(p<0,01) (figura 60.A), siendo los niveles de esta proteína inferiores en las hembras con 
sobrepeso tratadas con vehículo y leptina, respecto de sus controles (p<0,01). 
 
 Los niveles de las dos isoformas del regulador negativo PTP1B (membrana y 
citoplasma) se vieron afectados por la nutrición neonatal (p<0,05) y por el tratamiento 
(p<0,05), sin interacción entre los dos factores (figuras 60.B-C y 61.A). En ambos casos, la 
cantidad relativa de las dos isoformas fue inferior en las hembras con sobrepeso tratadas con 
vehiculo respecto a las hembras control con el mismo tratamiento (ANOVA p<0,05). 
Únicamente las hembras con normopeso respondieron al tratamiento con leptina, viéndose 
disminuidos los niveles de las dos isoformas respecto a las hembras con normopeso tratadas 
con vehiculo (ANOVA p<0,05). El porcentaje de la isoforma de membrana fue superior en 
todos los grupos. 
  
No hubo efecto de la nutrición neonatal ni del tratamiento sobre la cantidad relativa de 




Figura 60. Niveles relativos de los reguladores negativos de la señalización por leptina en hipotálamo tras 45 
minutos de la inyección de leptina intraperitoneal en ratas hembra de día peripuberal 30 (n=6). Valores 
representados como media ± error estándar. ■ control; ■ sobrepeso; VHC: vehículo; LEP: leptina; PTEN: 
homólogo de la fosfatasa y la tensina; PTP1B: proteína tirosina fosfatasa 1B; GAPDH: gliceraldehído 3-
fostato deshidrogenasa; p-: forma fosforilada; * p<0,05; ** p<0,01. 
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Figura 61. Niveles relativos de los reguladores negativos de la señalización por leptina en hipotálamo tras 45 
minutos de la inyección de leptina intraperitoneal en ratas hembra de día peripuberal 30 (n=6). Valores 
representados como media ± error estándar (excepto gráfica A). ■ control; ■ sobrepeso; VHC: vehículo; LEP: 
leptina; PTP1B: proteína tirosina fosfatasa 1B; SOCS3: supresor de la señalización por citoquinas 3;  
GAPDH: gliceraldehído 3-fostato deshidrogenasa; NS: no significativo. 
 
 
B.2) Día 30 – Hembras – Leptina 2 horas: 
● Proteínas de señalización: 
 Los niveles de STAT3 fosforilado (tirosina 705) se vieron modificados por la nutrición 
neonatal (p<0,05) y por el tratamiento (p<0,01), sin interacción entre los dos factores (figura 
62.A). No hubo diferencias significativas entre los controles y las ratas con sobrepeso tratadas 
con vehículo. Los dos grupos de ratas (control y con sobrepeso) respondieron al tratamiento 
con leptina en este periodo temporal, incrementando los niveles de fosforilación de esta 
proteína respecto a sus controles (ANOVA p<0,05), siendo este incremento superior en las 
hembras con sobrepeso tratadas con leptina respecto a los controles con el mismo 
tratamiento (ANOVA p<0,05). 
 
La cantidad relativa de Akt fosforilado se vio afectada por el tratamiento (p<0,05) 
(figura 62.B). No hubo diferencias significativas entre los controles y las hembras con 
sobrepeso tratadas con vehículo. Únicamente las ratas control respondieron al tratamiento 
con leptina, viéndose disminuida la cantidad de Akt fosforilado respecto a las ratas tratadas 
con vehículo (ANOVA p<0,05). 
 
 Los niveles relativos de ERK-2 fosforilado se modificaron a causa del tratamiento 
(p<0,01) (figura 62.C). No hubo diferencias significativas entre las hembras control y con 
sobrepeso tratadas con vehículo. Los dos grupos respondieron al tratamiento con leptina 
disminuyendo los niveles de p-ERK-2 respecto a las ratas tratadas con vehículo (ANOVA 
p<0,01), aunque en menor grado en las hembras con sobrepeso tratadas con leptina, donde 
la cantidad de p-ERK-2 era mayor que en los controles con el mismo tratamiento (ANOVA 
p<0,01). 






Figura 62. Niveles relativos de las proteínas de señalización por leptina en el hipotálamo modificados tras 2 
horas de la inyección de leptina intraperitoneal en ratas hembra de día peripuberal 30 (n=6). Valores 
representados como media ± error estándar. ■ control; ■ sobrepeso; VHC: vehículo; LEP: leptina; STAT3: 
transductor de señal y activador de la transcripción 3; Akt: proteína quinasa específica de serina/treonina; 
ERK: quinasa relacionada con señal extracelular; * p<0,05; ** p<0,01. 
 
En este periodo temporal no hubo efecto de la nutrición neonatal ni del tratamiento 




Figura 63. Niveles relativos de las proteínas de señalización por leptina en el hipotálamo no modificados tras 
2 horas de la inyección de leptina intraperitoneal en ratas hembra de día peripuberal 30 (n=6). Valores 
representados como media ± error estándar. ■ control; ■ sobrepeso; VHC: vehículo; LEP: leptina; STAT3: 
transductor de señal y activador de la transcripción 3; JAK2: Janus quinasa 2; ERK: quinasa relacionada con 
señal extracelular; NS: no significativo.  
 
● Reguladores negativos de la señalización: 
Los niveles de la isoforma de membrana de PTP1B se vieron afectados por el 
tratamiento (p<0,05) y por la interacción entre éste y la nutrición neonatal (p<0,05) (figura 
64.A-C). No hubo diferencias significativas entre los controles y las ratas con sobrepeso 
tratadas con vehículo. Únicamente las hembras con sobrepeso respondieron al tratamiento 
con leptina, disminuyendo los niveles relativos de la isoforma de membrana de este regulador 
Resultados   
 86 
 
negativo respecto de las tratadas con vehículo (ANOVA p<0,01). Los niveles relativos de la 
isoforma citoplásmica no se vieron afectados por la nutrición neonatal ni por el tratamiento, 
probablemente debido a que existió mucha variabilidad en todos los grupos, sobre todo en las 
hembras con sobrepeso. El porcentaje de la isoforma de membrana fue superior en todos los 
grupos. 
 
En las hembras control y con sobrepeso tratadas con vehículo no se detectó SOCS3.  
Sin embargo, ambos grupos respondieron a la administración de leptina incrementando los 
niveles de esta proteína, sin diferencias significativas entre ellos (figura 64.D).   
 
No hubo efecto de la nutrición neonatal ni del tratamiento sobre la cantidad relativa de 
PTEN fosforilado (figura 64.E). Nótese la variabilidad en las ratas control tratadas con 





Figura 64. Niveles relativos de los reguladores negativos de la señalización por leptina en hipotálamo tras 2 
horas de la inyección de leptina intraperitoneal en ratas hembra de día peripuberal 30 (n=6). Valores 
representados como media ± error estándar (excepto gráfica C). ■ control; ■ sobrepeso; VHC: vehículo; LEP: 
leptina; PTP1B: proteína tirosina fosfatasa 1B; SOCS3: supresor de la señalización por citoquinas 3; PTEN: 
homólogo de la fosfatasa y la tensina; GAPDH: gliceraldehído 3-fostato deshidrogenasa; p-: forma fosforilada; 
** p<0,01; NS: no significativo. 
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C) Día 35 – Machos – Leptina 45 minutos y 2 horas: 
 Los niveles circulantes de leptina se vieron modificados por la nutrición neonatal 
(p<0,01) y el tratamiento (p<0,01), con interacción de ambos factores (p<0,05) (figura 65). A 
los 45 minutos del tratamiento con vehículo la concentración hormonal era mayor en los 
machos con sobrepeso respecto de los controles (ANOVA p<0,01), manteniéndose sin 
cambios significativos en ambos grupos a las 2 horas, aunque en este momento sin 
diferencias significativas entre animales control y con sobrepeso. Los dos grupos 
respondieron al tratamiento con leptina, aumentando la concentración de la hormona en 
relación con sus respectivos controles tratados con vehículo (ANOVA p<0,01), sin diferencias 
significativas entre ellos, y permaneciendo sin cambios a las 2 horas. 
 
 
Figura 65. Leptina circulante en las ratas macho de día peripuberal 35 tras 45 minutos y 2 horas de la 
inyección de leptina intraperitoneal (n=6). Valores representados como media ± error estándar. VHC: 
vehículo; LEP: leptina; ** p<0,01. 
 
Los niveles insulínicos no se vieron modificados por la nutrición neonatal, el 
tratamiento ni el tiempo (figura 66). 
 
 
Figura 66. Insulina circulante en las ratas macho de día peripuberal 35 tras 45 minutos y 2 horas de la 
inyección de leptina intraperitoneal (n=6). Valores representados como media ± error estándar. VHC: 
vehículo; LEP: leptina; NS: no significativo. 
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 La concentración de la hormona luteinizante se vio afectada por la interacción entre la 
nutrición neonatal y el tratamiento (p<0,05) (figura 67). A los 45 minutos del tratamiento con 
vehículo no se dieron cambios significativos entre los machos control y sobrepeso, 
manteniéndose de la misma forma a las 2 horas. Sólo los machos con sobrepeso 
respondieron al tratamiento con leptina, pero no a los 45 minutos, donde hubo mucha 
variabilidad, si no a las 2 horas, viéndose incrementada la concentración de la hormona 
luteinizante respecto de los machos con sobrepeso tratados con vehículo (ANOVA p<0,05). 
 
 
Figura 67. Hormona luteinizante (LH) circulante en las ratas macho de día peripuberal 35 tras 45 minutos y 2 
horas de la inyección de leptina intraperitoneal (n=6). Valores representados como media ± error estándar. 
VHC: vehículo; LEP: leptina; * p<0,05. 
 
Los niveles circulantes de testosterona no se modificaron por causa de la nutrición 
neonatal, el tratamiento ni el tiempo tras el tratamiento (figura 68). 
 
 
Figura 68. Testosterona circulante en las ratas macho de día peripuberal 35 tras 45 minutos y 2 horas de la 
inyección de leptina intraperitoneal (n=6). Valores representados como media ± error estándar. VHC: 
vehículo; LEP: leptina; NS: no significativo. 
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C.1) Día 35 – Machos – Leptina 45 minutos: 
● Proteínas de señalización: 
 En los machos control y con sobrepeso tratados con vehículo no se detectó STAT3 
fosforilado en tirosina 705. Ambos grupos respondieron a la administración de leptina 
incrementando la fosforilación de esta proteína, sin diferencias significativas entre ellos (figura 
69.A). 
 
 Los niveles relativos de JAK-2 fosforilado se vieron afectados por la nutrición neonatal 
(p<0,05) (figura 69.B), siendo los niveles de esta proteína superiores en los machos con 
sobrepeso tratados con vehículo respecto a su control (ANOVA p<0,05). En los machos con 
sobrepeso tratados con leptina no hubo diferencias significativas respecto a los controles con 
el mismo tratamiento. 
 
La cantidad relativa de Akt fosforilado estuvo afectada por la nutrición neonatal 
(p<0,05) (figura 69.C), estando los niveles de la misma disminuidos en los machos con 
sobrepeso tratados con vehículo y leptina en relación a sus respectivos controles (ANOVA 
p<0,05).  
 
No hubo efecto de la nutrición neonatal ni del tratamiento sobre la cantidad relativa de 




Figura 69. Niveles relativos de las proteínas de señalización por leptina en el hipotálamo modificados tras 45 
minutos de la inyección de leptina intraperitoneal en ratas macho de día peripuberal 35 (n=6). Valores 
representados como media ± error estándar. ■ control; ■ sobrepeso; VHC: vehículo; LEP: leptina; STAT3: 
transductor de señal y activador de la transcripción 3; JAK2: Janus quinasa 2; Akt: proteína quinasa 
específica de serina/treonina; p-: forma fosforilada; * p<0,05; NS: no significativo. 





Figura 70. Niveles relativos de las proteínas de señalización por leptina en el hipotálamo no modificados tras 
45 minutos de la inyección de leptina intraperitoneal en ratas macho de día peripuberal 35 (n=6). Valores 
representados como media ± error estándar. ■ control; ■ sobrepeso; VHC: vehículo; LEP: leptina; STAT3: 
transductor de señal y activador de la transcripción 3; ERK: quinasa relacionada con señal extracelular; p-: 
forma fosforilada; NS: no significativo. 
 
● Reguladores negativos de la señalización: 
 No hubo efecto de la nutrición neonatal ni del tratamiento sobre los niveles relativos de 




Figura 71. Niveles relativos de los reguladores negativos de la señalización por leptina en hipotálamo tras 2 
horas de la inyección de leptina intraperitoneal en ratas hembra de día peripuberal 30 (n=6). Valores 
representados como media ± error estándar. ■ control; ■ sobrepeso; VHC: vehículo; LEP: leptina; SOCS3: 
supresor de la señalización por citoquinas 3; PTP1B: proteína tirosina fosfatasa 1B; PTEN: homólogo de la 




C.2) Día 35 – Machos – Leptina 2 horas: 
● Proteínas de señalización: 
Los niveles de STAT3 fosforilado en el residuo de tirosina 705 se vieron modificados 
por el tratamiento (p<0,01) (figura 72.A), de tal manera que no existieron diferencias 
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significativas entre los machos control y con sobrepeso tratados con vehículo, pero ambos 
grupos respondieron al tratamiento con leptina incrementando la cantidad de p-STAT3 
respecto a las ratas tratadas con vehículo (ANOVA p<0,01), sin diferencias significativas entre 
ellos. 
 
La cantidad relativa de p-JAK2 estuvo modificada por la interacción entre la nutrición 
neonatal y el tratamiento (p<0,05) (figura 72.B). No hubo diferencias significativas entre los 
controles y las ratas con sobrepeso tratadas con vehículo. Solamente los machos con 
sobrepeso respondieron al tratamiento con leptina incrementando la cantidad de p-JAK2 
respecto a los machos con sobrepeso tratados con vehículo (ANOVA p<0,05). 
 
 En las proteínas de señalización STAT3 fosforilada en serina 727, p-Akt y p-ERKs no 






Figura 72. Niveles relativos de las proteínas de señalización por leptina en el hipotálamo tras 2 horas de la 
inyección de leptina intraperitoneal en ratas macho de día peripuberal 35 (n=6). Valores representados como 
media ± error estándar. ■ control; ■ sobrepeso; VHC: vehículo; LEP: leptina; STAT3: transductor de señal y 
activador de la transcripción 3; JAK2: Janus quinasa 2; Akt: proteína quinasa específica de serina/treonina; 
ERK: quinasa relacionada con señal extracelular; * p<0,05; ** p<0,01; NS: no significativo. #: los geles de p-
ERK1/2 no se muestran ya que no son representativos debido a su considerable variabilidad. 
 
 
Resultados   
 92 
 
● Reguladores negativos de la señalización: 
 No hubo efecto de la nutrición neonatal ni del tratamiento con leptina sobre los niveles 




Figura 73. Niveles relativos de los reguladores negativos de la señalización por leptina en hipotálamo tras 2 
horas de la inyección de leptina intraperitoneal en ratas hembra de día peripuberal 30 (n=6). Valores 
representados como media ± error estándar. ■ control; ■ sobrepeso; VHC: vehículo; LEP: leptina; SOCS3: 
supresor de la señalización por citoquinas 3; PTP1B: proteína tirosina fosfatasa 1B; PTEN: homólogo de la 




2.3. Efecto del tratamiento agudo con leptina sobre la expresión génica 
en el hipotálamo 
 
A) Día 30 – Hembras – Leptina 2 horas: 
La expresión génica de NPY, relacionado con la promoción de la ingesta, estuvo 
afectada por la nutrición neonatal (p<0,05) y por el tratamiento (p<0,01), sin interacción entre 
los dos factores (figura 74.A). Las hembras con sobrepeso tratadas con vehículo tenían más 
ARNm que sus controles (ANOVA p<0,05). Ambos grupos de ratas, control y sobrepeso, 
respondieron al tratamiento con leptina disminuyendo la expresión génica de NPY respecto a 
las ratas tratadas con vehículo (ANOVA p<0,05), más acusadamente en las hembras con 
sobrepeso, donde la cantidad de ARNm disminuyó a niveles similares a los controles. La 
expresión génica del neuropéptido AgRP, también relacionado con el incremento de la 
ingesta, no se vio afectada por la nutrición neonatal ni por el tratamiento (figura 74.B). 
 
La expresión génica de POMC, implicado en la supresión de la ingesta, se modificó a 
causa de la nutrición neonatal (p<0,01) y del tratamiento (p<0,01), con interacción entre los 
dos factores (p<0,05) (figura 74.C). Así pues, no hubo diferencias significativas entre las 
hembras control y con sobrepeso tratadas con vehículo. Los dos grupos respondieron al 
tratamiento con leptina incrementando la cantidad de ARNm de POMC respecto a las ratas 
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tratadas con vehículo (ANOVA p<0,01), siendo este incremento mayor en las hembras con 




Figura 74. Expresión génica en hipotálamo de ratas hembra de día peripuberal 30 tras 2 horas de la 
inyección de leptina intraperitoneal (n=6). Valores representados como media ± error estándar. ■ control;       
■ sobrepeso; VHC: vehículo; LEP: leptina; NPY: neuropéptido Y; AgRP: proteína relacionada con agouti; 
POMC: pro-opiomelanocortina; * p<0,05; ** p<0,01; NS: no significativo. 
 
La expresión génica del receptor de leptina estuvo modificada por la sobrenutrición 
neonatal (p<0,05) (figura 75.A). No hubo cambios en los niveles de ARNm entre las hembras 
control y con sobrepeso tratadas con vehículo. Sólo las hembras con sobrepeso respondieron 
al tratamiento con leptina aumentando los niveles relativos de ARNm respecto a las mismas 
tratadas con vehículo (ANOVA p<0,05).     
  
La expresión génica de BDNF estuvo afectada por el tratamiento (p<0,05) (figura 
75.B). Las hembras con sobrepeso tratadas con vehículo tuvieron una menor cantidad de 
ARNm respecto a sus controles (ANOVA p<0,05). Solamente las hembras con sobrepeso 
respondieron al tratamiento con leptina aumentando los niveles de ARNm de BDNF respecto 
a las hembras con sobrepeso tratadas con vehículo (ANOVA p<0,05). 
 
 La expresión génica de GnRH se vio afectada por la interacción entre la nutrición 
neonatal y el tratamiento (p<0,05) (figura 75.C). No hubo cambios en los niveles de ARNm 
entre las hembras control y con sobrepeso tratadas con vehículo o con leptina. Sin embargo, 
las hembras con sobrepeso tratadas con leptina tenían unos niveles inferiores de ARNm 
respecto a las hembras control con el mismo tratamiento (ANOVA p<0,05). 
 





Figura 75. Expresión génica en hipotálamo de ratas hembra de día peripuberal 30 tras 2 horas de la 
inyección de leptina intraperitoneal (n=6). Valores representados como media ± error estándar. ■ control;       
■ sobrepeso; VHC: vehículo; LEP: leptina; LepR: receptor de leptina; BDNF: factor neurotrófico derivado del 
cerebro; GnRH: hormona liberadora de gonadotropina; * p<0,05. 
  
No hubo efecto de la nutrición neonatal ni del tratamiento en la expresión génica de 
kisspeptina, de su receptor y del factor de crecimiento similar a la insulina-I (figura 76). Hay 
que destacar que existió variabilidad en la expresión de kisspeptina en las hembras con 
sobrepeso tratadas con leptina, además de en la expresión génica de IGF-I en las hembras 




Figura 76. Expresión génica en hipotálamo de ratas hembra de día peripuberal 30 tras 2 horas de la 
inyección de leptina intraperitoneal (n=6). Valores representados como media ± error estándar. ■ control;       
■ sobrepeso; VHC: vehículo; LEP: leptina; Kiss: kisspeptina; KissR: receptor de kisspeptina; IGF-I: factor de 
crecimiento similar a la insulina-I; NS: no significativo. 
 
B) Día 35 – Machos – Leptina 2 horas: 
 No hubo efecto de la nutrición neonatal ni del tratamiento en la expresión génica de 
ninguno de los neuropéptidos, receptores, hormonas y factores estudiados (figura 77). 
 










Figura 77. Expresión génica en hipotálamo de ratas macho de día peripuberal 35 tras 2 horas de la inyección 
de leptina intraperitoneal (n=6). Valores representados como media ± error estándar. ■ control; ■ sobrepeso; 
VHC: vehículo; LEP: leptina; NPY: neuropéptido Y; POMC: pro-opiomelanocortina; AgRP: proteína 
relacionada con agouti; LepR: receptor de leptina; BDNF: factor neurotrófico derivado del cerebro; GnRH: 
hormona liberadora de gonadotropina; Kiss: kisspeptina; KissR: receptor de kisspeptina; IGF-I: factor de 
crecimiento similar a la insulina-I; NS: no significativo. 
 
 
2.4. Efecto del tratamiento agudo con leptina sobre la expresión génica 
en la hipófisis 
 
A) Día 30 – Hembras – Leptina 2 horas: 
No hubo efecto de la nutrición neonatal ni del tratamiento en la expresión génica de 
las hormonas estudiadas: luteinizante, folículo estimulante, del crecimiento y estimulante de la 
tiroides (figura 78). 
 







Figura 78. Expresión génica en hipófisis de ratas hembra de día peripuberal 30 tras 2 horas de la inyección 
de leptina intraperitoneal (n=6). Valores representados como media ± error estándar. ■ control; ■ sobrepeso; 
VHC: vehículo; LEP: leptina; LH: hormona luteinizante; FSH: hormona folículo estimulante; GH: hormona del 
crecimiento; TSH: hormona estimulante de la tiroides; NS: no significativo. 
 
B) Día 35 – Machos – Leptina 2 horas: 
La expresión génica de la hormona luteinizante se vio afectada por la nutrición 
neonatal (p<0,05) (figura 79.A). Los machos con sobrepeso tratados con vehículo tuvieron 
unos niveles relativos de ARNm superiores a sus controles (ANOVA p<0,05). Después del 
tratamiento con leptina, solamente las ratas con sobrepeso respondieron disminuyendo los 
niveles de ARNm respecto a las ratas con sobrepeso tratadas con vehículo (ANOVA p<0,05). 
 
La expresión génica de las hormonas folículo estimulante, del crecimiento y 
estimulante de la tiroides no se vio afectada por la nutrición neonatal ni por el tratamiento, 
existiendo cierta variabilidad en los niveles relativos de ARNm (figura 79.B-D). 
 







Figura 79. Expresión génica en hipófisis de ratas macho de día peripuberal 35 tras 2 horas de la inyección de 
leptina intraperitoneal (n=6). Valores representados como media ± error estándar. ■ control; ■ sobrepeso; 
VHC: vehículo; LEP: leptina; LH: hormona luteinizante; FSH: hormona folículo estimulante; GH: hormona del 
crecimiento; TSH: hormona estimulante de la tiroides; *p<0,05; NS: no significativo. 
 
2.5. Resumen de los efectos de la sobrenutrición neonatal y de la 
administración aguda de leptina en los animales del modelo de 
sobrepeso prepuberal 
 
En las tablas 13 a 16 se muestra un resumen de los efectos producidos por la 
sobrenutrición neonatal en los dos sexos, con el consiguiente desarrollo de sobrepeso, y la 
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Tabla 13. Efectos de la sobrenutrición neonatal sobre los parámetros morfológicos y la ingesta de las ratas 
del modelo de sobrepeso prepuberal. M: machos; H: hembras; ↑ incremento respecto al control; = sin 
cambios significativos; * sin dimorfismo sexual en ningún parámetro. 
 
Día 21* 22 25 30 22 25 30 35  
Parámetro / Sexo M   H H H  H M M M  M  
Peso ↑    ↑ = ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑  
Longitud ↑    ↑ = ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑  
Ingesta 
  = ↑  ↑ ↑ =  
Grasa subcutánea 
abdominal relativa 
↑    ↑   =    =  
Grasa visceral  
perigonadal relativa 
↑    ↑   =    ↑  
Grasa parda 
relativa 
↑    ↑   =    =  
Peso relativo gónadas =   ↑   =    ↑  
 
 
Tabla 14. Efectos de la inyección intraperitoneal de leptina sobre los niveles hormonales circulantes de las 
ratas del modelo de sobrepeso prepuberal. M: machos; H: hembras; C: control; S: sobrepeso; HOMA-IR: 
índice de resistencia a la insulina mediante evaluación del modelo homeostático; LH: hormona luteinizante; ↑ 
incremento respecto a las ratas del mismo grupo tratadas con vehículo (flecha roja: incremento respecto a las 
ratas del otro grupo tratadas con leptina); ↓ disminución respecto a las ratas del mismo grupo tratadas con 
vehículo; = sin cambios significativos.  
 
Día – tiempo 21 – 45’ 21 – 45’ 30 – 45’ 30 – 2h 35 – 45’  35 – 2h  
Sexo M     H H H M M 
Parámetro / Grupo C   S C   S C   S C   S C   S C   S 
Leptina  ↑   ↑ ↑   ↑ ↑   ↑ =   ↑ ↑   ↑ ↑   ↑ 
Glucosa =   = =   =     
Insulina =   = =   = =   = =   = =   = =   = 
HOMA-IR =   = =   =     
LH =   = =   = =   = =   = =   = =   ↑ 
Testosterona ↑   ↓    =   = =   = 
Estradiol 
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Tabla 15. Efectos de la inyección intraperitoneal de leptina sobre las proteínas de la ruta de señalización 
intracelular por leptina en el hipotálamo de las ratas del modelo de sobrepeso prepuberal. M: machos; H: 
hembras; C: control; S: sobrepeso; STAT3: transductor de señal y activador de la transcripción 3; JAK2: 
Janus quinasa 2; Akt: proteína quinasa específica de serina/treonina; ERK: quinasa relacionada con señal 
extracelular; SOCS3: supresor de la señalización por citoquinas 3; PTP1B: proteína tirosina fosfatasa 1B; 
PTEN: homólogo de la fosfatasa y la tensina; p-: forma fosforilada; ↑ incremento respecto a las ratas del 
mismo grupo tratadas con vehículo; ↓ disminución respecto a las ratas del mismo grupo tratadas con 
vehículo; flecha roja: incremento o disminución respecto a las ratas del otro grupo tratadas con leptina; = sin 
cambios significativos. 
 
Día – tiempo 21 – 45’ 21 – 45’ 30 – 45’ 30 – 2h 35 – 45’  35 – 2h  
Sexo M     H H H M M 
Parámetro / Grupo C   S C   S C   S C   S C   S C   S 
p-STAT3  
tirosina 705 
↑   ↑ ↑   ↑ ↑   ↑ ↑   ↑ ↑   ↑ ↑   ↑ 
p-STAT3 
serina 727 
=   = =   = =   = =   = =   = =   = 
p-JAK2 =   = =   = =   = =   = =   = =   ↑ 
p-Akt ↓   ↑ =   ↑ =   = ↓   = =   = =   = 
p-ERK1 =   = =   = =   = =   = =   = =   = 
p-ERK-2 =   = =   = =   ↑ ↓   ↓ =   = =   = 
SOCS3 =   = =   = =   = ↑   ↑ =   = =   = 
PTP1B 
(membrana) 
=   = =   = ↓   = =   ↓ =   = =   = 
PTP1B 
(citoplasma) 
  ↓   = =   =   
p-PTEN =   ↓ =   = =   = ↑   ↑ =   = =   = 
 
 
Tabla 16. Efectos de la inyección intraperitoneal de leptina sobre la expresión génica en el hipotálamo de las 
ratas del modelo de sobrepeso prepuberal. M: machos; H: hembras; C: control; S: sobrepeso; NPY: 
neuropéptido Y; AgRP: proteína relacionada con agouti; POMC: pro-opiomelanocortina; LepR: receptor de 
leptina; BDNF: factor neurotrófico derivado del cerebro; GnRH: hormona liberadora de gonadotropina; Kiss: 
kisspeptina; KissR: receptor de kisspeptina; IGF-I: factor de crecimiento similar a la insulina-I; ↑ incremento 
respecto a las ratas del mismo grupo tratadas con vehículo (flecha roja: incremento respecto a las ratas del 
otro grupo tratadas con leptina); ↓ disminución respecto a las ratas del mismo grupo tratadas con vehículo; = 
sin cambios significativos. 
 
Día – tiempo 2h 30 35  
 Sexo H M 
Parámetro / Grupo C   S C   S 
NPY ↓   ↓ = 
AgRP =   = = 
POMC ↑   ↑ = 
LepR =   ↑ = 
BDNF =   ↑ = 
GnRH =   = = 
Kiss =   = = 
KissR =   = = 
IGF-1 =   = = 
 
 




Índice   

































































  Discusión 
 103 
1. Consideraciones sobre los modelos experimentales 
 El modelo de sobrenutrición durante la vida postnatal temprana se ha utilizado para 
simular la alteración de las condiciones metabólicas que puede darse en fases avanzadas de 
la gestación en humanos [42]. De hecho, gran parte de la maduración neuroendocrina que en 
primates sucede en las etapas finales de la vida intrauterina, en los roedores tiene lugar 
durante el periodo postnatal temprano [42, 265]. Así pues, este modelo de manipulación 
nutricional en la etapa postnatal es muy apropiado para analizar condiciones neuroendocrinas 
alteradas de especial interés. 
 
En primer lugar, se estudió el efecto de la sobrenutrición neonatal sobre parámetros 
hormonales, proteínas hipotalámicas involucradas en la señalización por leptina y sobre la 
expresión génica hipofisaria a lo largo del desarrollo de ratas de ambos sexos: días 10 (pico 
fisiológico de leptina), 21 (destete), 30 (peripuberal), 50 (postpuberal) y 85 (adulto joven). 
 
 Posteriormente, para estudiar la sensibilidad hipotalámica a la leptina en la edad 
prepuberal, se llevó a cabo un modelo experimental en el que se ha estudiado el efecto de un 
aumento agudo de leptina en individuos de ambos sexos en dos etapas. Una etapa temprana 
del periodo prepuberal, marcada por el día 21 de vida en los dos sexos, y otra etapa final del 
periodo prepuberal, determinada por el día 30 ó 35 en las hembras y los machos, 
respectivamente. Para establecer las respuestas centrales que induce la leptina en los 
animales sobrenutridos neonatalmente, tanto de manera fisiológica como a corto plazo tras la 
administración de la hormona, se estudiaron las rutas de señalización intracelular y la 
expresión génica en el hipotálamo, el área integradora de las señales que modulan la 
homeostasis y promueven la entrada en pubertad, así como la expresión génica en la 
hipófisis, cuya activación por parte del hipotálamo es clave en el comienzo de la pubertad 
[203]. 
 
 Es importante resaltar que en estos modelos fisiológicos basados en la sobrenutrición 
neonatal, donde se dan cambios substanciales en el peso de los animales en periodos 
temporales más o menos tempranos, no siempre esos cambios han estado asociados con un 
incremento significativo en la concentración circulante de leptina, como así sucede en 
estudios de nuestro grupo de investigación con este modelo experimental [266-268], 
probablemente debido a que algunos animales no sean tan susceptibles como otros a esos 
cambios, e incluso hayan influido diferencias en los puntos experimentales de estudio o la 
época de año en la que se desarrollaron los modelos animales, lo que está relacionado con 
las variaciones que se dan en los ritmos circadianos de las ratas en las distintas estaciones, y 
que se sabe que modifican distintos parámetros hormonales [269]. En relación con este 
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hecho, cabe mencionar que los modelos de este estudio se desarrollaron, prácticamente en 
su totalidad, en las épocas de otoño e invierno, aunque con un año de diferencia entre los 
animales del modelo de desarrollo y el resto.      
 
 
2. Cambios durante el desarrollo 
La obesidad está relacionada con una modificación de la dinámica de los procesos 
implicados en el desarrollo evolutivo, como consecuencia de un incremento en la carga 
alostática de los mecanismos de homeostasis reguladores del balance energético [270, 271]. 
Una pregunta relevante, aún por dilucidar, es cómo la obesidad contribuye a la modificación 
de muchos de los procesos neuroendocrinos y metabólicos que tienen lugar durante la vida 
postnatal, especialmente en etapas cruciales como la pubertad, y que determinan el 
desarrollo y progresión de patologías tales como diabetes, enfermedades cardiovasculares, 
hipertensión, hipercolesterolemia y algunos tipos de cáncer [272, 273]. 
 
2.1. Composición corporal y cambios hormonales 
 A lo largo de las diferentes etapas de la vida postnatal se van produciendo una serie 
de cambios histológicos, metabólicos y endocrinos en el tejido adiposo, determinados por la 
capacidad de éste para diferenciar nuevos adipocitos una vez que se llega a la hipertrofia 
celular, la competencia para producir quimiocinas y la variación en el patrón de secreción de 
adipoquinas [154-156]. Distintos estudios en modelos animales y en cultivos in vitro indican 
que los preadipocitos sufren una reducción en la acumulación de lípidos y en la actividad de 
las enzimas lipogénicas con la edad, así como una disminución en la expresión de genes 
implicados en la diferenciación de estas células, especialmente PPAR-γ y SREBP-1 [274-
276]. La disminución en la diferenciación de los adipocitos, especialmente en el tejido adiposo 
blanco, puede inducir una reducción en el tamaño de determinados depósitos de grasa y la 
redistribución de la misma hacia otros tejidos adiposos y no adiposos [271, 275]. 
 
Depósitos de grasa y señales de adiposidad: 
A pesar de que se desconocen muchos mecanismos subyacentes, se ha comprobado 
que durante el desarrollo normal de las ratas, en el que se produce un incremento gradual de 
peso y longitud, con diferencias sexuales a partir de la entrada en pubertad; la grasa 
subcutánea tiende a disminuir en el periodo prepuberal, coincidiendo con unos depósitos de 
grasa corporal mínimos antes de la entrada en pubertad [277], volviendo a aumentar 
postpuberalmente; mientras que la grasa visceral aumenta progresivamente durante toda la 
vida postnatal [278], como así sucede en los animales con peso normal de este estudio. 
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La leptina, entre cuyas funciones está la regulación directa del metabolismo del tejido 
adiposo inhibiendo la lipogénesis y estimulando la lipólisis [279], presenta, en roedores, un 
pico de producción por la noche, coincidiendo con la mayor ingesta de alimentos, mientras 
que disminuye durante el día [280]. Esta hormona se sintetiza y secreta en relación directa 
con los depósitos de grasa, especialmente la grasa subcutánea, en la cual la tasa de 
secreción y de expresión génica de la leptina es entre dos y tres veces mayor que en la grasa 
visceral, en parte debido a que el tamaño de los adipocitos es mayor en la grasa subcutánea 
respecto a la visceral [278]. La leptina circulante muestra un pico en la vida postnatal 
temprana, alrededor del día 4, que puede llegar, aproximadamente, hasta el día postnatal 10 
[281]. Este incremento en la concentración plasmática se debe no sólo a la hormona 
sintetizada de manera endógena, si no que también guarda relación con la leptina transferida 
a través de la placenta y la que está presente en la leche materna [281]. A continuación, 
durante el periodo prepuberal, se produce una disminución en los niveles circulantes de esta 
hormona, que vuelven a aumentar postpuberalmente [278], del mismo modo que en las ratas 
con peso normal de este trabajo. 
 
En roedores, al contrario de lo que sucede en humanos, los machos tienen niveles 
circulantes de leptina superiores a las hembras durante toda la vida postnatal [282]. Los 
machos con peso normal del vigente trabajo no tuvieron significativamente más leptina 
circulante que las hembras con peso normal hasta el punto experimental 85, aunque se podía 
apreciar una tendencia en este sentido en todos los puntos temporales. La falta de 
significación, causada por la variabilidad en el resultado de las determinaciones hormonales, 
puede deberse al estrés inherente en la manipulación de los animales, a pesar de haber 
tratado de minimizar en todo lo posible este hecho, lo cual se sabe que puede provocar 
pequeñas variaciones en los parámetros hormonales, con respuestas diferenciales en 
machos y hembras, principalmente en animales de corta edad [283]. En un trabajo de 
Diéguez y colaboradores [284] donde compararon las concentraciones circulantes de leptina 
en distintas etapas de la vida postnatal de ratas de ambos sexos con los mismos pesos, 
observaron que los niveles de leptina en las hembras eran superiores o no presentaban 
diferencias significativas respecto a los de los machos en ninguno de los periodos estudiados, 
sugiriendo que las hormonas sexuales podrían regular los niveles de leptina directamente o 
como consecuencia de cambios en el peso corporal. No obstante, la posterior falta de 
reproducibilidad en los resultados de ese trabajo invita a pensar que en el presente estudio no 
se estaría dando una situación similar. 
 
 Los niveles de insulina y la resistencia a su acción también están correlacionados 
directamente con la adiposidad corporal, especialmente con la grasa visceral, aunque también 
con la subcutánea [285]. De la misma forma, la insulinemia y los niveles circulantes de leptina 
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están directamente relacionados, pudiendo regular la insulina estos últimos tanto a corto 
como a largo plazo, actuando directamente sobre los adipocitos para incrementar la síntesis y 
secreción de leptina [285]. Así pues, los niveles insulínicos y la resistencia a su acción en los 
animales con peso normal de ambos sexos siguieron el mismo patrón fluctuante que los 
niveles circulantes de leptina, sin dimorfismo sexual en ningún punto, disminuyendo en el 
periodo prepuberal, y volviendo a incrementar postpuberalmente, tal y como se ha 
demostrado en diferentes trabajos [286, 287]. 
 
Estos cambios tan relevantes durante la vida postnatal en la acumulación y 
redistribución de la grasa corporal, así como en las señales de adiposidad, encargadas de 
informar al cerebro de la distribución y las variaciones en el estado metabólico, son 
considerados de gran importancia desde un punto de vista fisiológico, ya que podrían ser la 
base de una amplia gama de patologías [288]. Una importante relación causa-efecto entre la 
distribución de la grasa y el síndrome metabólico reside en la acumulación de lípidos en 
órganos y tejidos no adiposos: páncreas, hígado, riñones, músculo esquelético, corazón o 
vasos sanguíneos [289]. En ellos se requiere, normalmente, una pequeña reserva intracelular 
de lípidos para funciones esenciales de mantenimiento de la estructura y fluidez de la 
membrana, así como para la señalización intracelular [271]. En situaciones de sobrecarga 
lipídica, como sucede de manera fisiológica con el avance de la edad, puede producirse una 
disfunción e inducirse una muerte celular programada en estos tejidos, denominada 
lipotoxicidad [271]. Distintos trabajos de investigación han demostrado que este proceso está 
muy relacionado con el aumento de la ingesta y la disminución del gasto energético, que 
tienen lugar de manera progresiva a lo largo de la vida postnatal, especialmente en la edad 
adulta y en los machos [271, 290]. 
 
La lipotoxicidad no sólo puede resultar de la sobrecarga lipídica inducida por el exceso 
de ácidos grasos en relación con la oxidación de los mismos presentes en forma libre en la 
circulación, si no que también se puede deber a la lipogénesis de novo que ocurre en los 
adipocitos o en los tejidos no adiposos como consecuencia de un incremento de la glucosa 
disponible, ya sea a través de la dieta o proveniente de la alimentación materna [271]. Este 
proceso, además, puede estar relacionado con un fallo en la señalización por leptina a nivel 
hipotalámico y/o periférico, y con la alteración de la capacidad de expansión del tejido adiposo 
blanco; factores que se han relacionado con el incremento en la ganancia de peso en edades 
muy avanzadas [290-292]. 
 
Hormona del crecimiento: 
Esta hormona es capaz, a lo largo del desarrollo postnatal, de regular el metabolismo 
adipocítico mediante estimulación de la lipólisis, siguiendo un patrón de expresión creciente, 
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con un incremento muy importante a partir de la entrada en pubertad [293]. En los animales 
con peso normal de este estudio se podía apreciar una tendencia a incrementar en esa etapa; 
sin embargo, no hubo diferencias significativas a causa de la variabilidad que existió, 
probablemente, por la misma causa apuntada anteriormente [283], y/o por el patrón variable 
durante el día en la expresión de la hormona. Se ha comprobado que en los machos, los 
niveles basales de la hormona del crecimiento son bajos y presentan unos picos de secreción 
de gran amplitud cada 3 horas aproximadamente, mientras que en las hembras el patrón 
pulsátil no está tan normalizado, con niveles basales elevados y picos de secreción de menor 
amplitud [294]. Esto se traduce, desde un punto de vista fisiológico, en diferencias sexuales 
en el crecimiento lineal y en el metabolismo de esteroides en el hígado [295, 296], 
presentando los machos una mayor longitud, ya que su patrón pulsátil es más eficiente para 
promover el crecimiento longitudinal [297]. El patrón de secreción sexualmente dimórfico de la 
hormona del crecimiento está relacionado con el papel que los esteroides gonadales ejercen 
en etapas postnatales tempranas, en combinación con el efecto que éstos tienen en el 
periodo postpuberal, y que determinan la síntesis de hormonas y la composición celular de la 
hipófisis anterior [298, 299]. 
 
La expresión hipofisaria de la hormona del crecimiento en la edad adulta (día 85) fue 
diferente en los dos sexos. En las hembras aumentó la expresión significativamente, 
siguiendo la tendencia del periodo anterior. Este hecho puede estar relacionado, 
posiblemente, con el incremento en la expresión del receptor de leptina en el hipotálamo a 
partir del día 51 de vida, con el consiguiente incremento en la actividad reguladora de la 
hormona adipocítica, la cual se sabe que ejerce un importante efecto modulador en la 
expresión y secreción de la hormona del crecimiento a través de su acción sobre la expresión 
de la hormona liberadora de la hormona del crecimiento y la somatostatina [300-302]. En los 
machos sucedió lo contrario, disminuyendo la expresión de la hormona del crecimiento en 
esta edad. Diferentes estudios señalan que la expresión y secreción de la hormona del 
crecimiento disminuyen en la edad adulta, principalmente a partir de edades similares a la del 
presente trabajo [303-305], lo que está en consonancia con ese patrón de expresión visto en 
los machos. 
 
Hormona estimuladora de la tiroides: 
 La glándula tiroides es la encargada de producir tiroxina, triyodotironina y la forma 
inversa de ésta, las cuales están implicadas, entre otras funciones, en el crecimiento corporal 
y en la organogénesis del sistema nervioso central [306]. El funcionamiento de esta glándula 
está controlado por el hipotálamo y la hipófisis, a través de las hormonas liberadora de 
tirotropina y estimuladora de la tiroides (TSH), respectivamente [306]. El incremento durante 
la vida postnatal en las concentraciones circulantes de testosterona en los machos y estradiol 
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en las hembras, podría indicar que los esteroides sexuales estarían regulando negativamente 
la expresión de TSH en la hipófisis, mediante una posible modulación de la actividad 
mitogénica que ejerce la hormona sobre los tirocitos [307]. Los resultados obtenidos en los 
machos con peso normal, donde la expresión de TSH disminuye peripuberalmente, sin más 
cambios en el resto de días, lo que coincide con el aumento en la concentración de 
testosterona, estarían en consonancia con esa hipótesis. En las hembras con normopeso, en 
las que la concentración de estradiol aumentó a partir del periodo peripuberal, no se dieron 
diferencias significativas en la expresión de TSH durante el desarrollo, a pesar de lo cual, 
había una tendencia a disminuir. 
 
2.1.1. Efecto del sobrepeso 
En estados fisiológicos de sobrenutrición neonatal, como en el modelo animal llevado 
a cabo, el peso y longitud corporales en el periodo prepuberal aumentan respecto a las 
condiciones fisiológicas basales, siendo superiores en los machos a partir de la entrada en 
pubertad, y manteniéndose así en el adulto joven [47, 266]. El sobrepeso se considera como 
un factor potenciador de los procesos anteriormente descritos, asociados de manera normal 
con la edad, pudiendo, incluso, acelerar o alterar los cambios neuroendocrinos y metabólicos 
que suceden en las distintas etapas del desarrollo [271]. En esta situación fisiológica puede 
producirse un bloqueo de la acción periférica de la leptina – que de manera normal protege a 
los tejidos no adiposos de la acumulación de lípidos regulando la lipogénesis de novo – 
provocando de esta manera el incremento en la síntesis de ácidos grasos en los tejidos no 
adiposos, independientemente de la disponibilidad de los mismos [308], y además, impidiendo 
que los adipocitos puedan experimentar hiperplasia y almacenar correctamente el exceso de 
lípidos [309]. 
 
El incremento de peso, respecto al estado basal, durante el periodo prepuberal, se 
sabe que está relacionado con el aumento en los depósitos de grasa, principalmente 
subcutánea y visceral [47, 266], como así sucede en los dos tipos de grasa de ambos sexos 
en los días 10 y 21, correspondientes al periodo de tiempo en el que las ratas fueron 
sometidas a sobrenutrición; estando la grasa visceral asociada, en mayor grado que los 
depósitos centrales, con las patologías relacionadas con la obesidad [276].  
 
En el día prepuberal 10, la cantidad de grasa subcutánea en las hembras fue superior 
a la de los machos, lo que puede estar relacionado, probablemente, con que las hembras 
hayan experimentado un ritmo más elevado que los machos en el incremento de los 
depósitos de grasa, los cuales, se ha demostrado que aumentan a mayor velocidad que el 
peso corporal [277], que en este punto temporal no presentaba diferencias sexuales. La 
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ganancia de peso desde el destete hasta el adulto joven presentó dimorfismo sexual (mayor 
peso en los machos) pero la ingesta total durante este periodo de tiempo en los animales con 
sobrepeso no fue superior a los controles en ninguno de los dos sexos. Al mismo tiempo, la 
cantidad relativa de grasa subcutánea y visceral no presentaba cambios en los animales con 
sobrepeso en relación a sus controles, en ningún punto experimental de este periodo 
temporal. Conjuntamente, estos datos apuntarían a la posibilidad de que la modificación en la 
etapa postnatal temprana de los mecanismos metabólicos y neuroendocrinos que controlan el 
equilibrio homeostático, podría determinar el desarrollo de sobrepeso y el mantenimiento del 
mismo en periodos temporales posteriores, sin cambios importantes en parámetros como los 
mencionados anteriormente [281]. 
 
Diferentes estudios han demostrado que durante la vida postnatal temprana de las 
ratas con sobrepeso se produce un incremento en la concentración de leptina y una 
prolongación en el tiempo del pico de la hormona, debido al incremento en la síntesis 
endógena de la hormona como consecuencia del aumento en los depósitos de grasa, y a la 
mayor ingesta de leptina proveniente de la leche materna [281, 310]. Este hecho se cree que 
está relacionado con una alteración en la génesis de determinadas rutas neuronales y la 
contribución al posterior incremento en la ganancia de peso corporal [281]. En la vida 
postnatal temprana (días 10 y 21) de los animales con sobrepeso estudiados, no hubo 
diferencias significativas en la concentración de leptina respecto a los animales con 
normopeso, así como tampoco entre sexos, debido a la variabilidad que existió. A pesar de lo 
cual, podía apreciarse una tendencia a incrementar en los animales con sobrepeso respecto a 
sus controles. Como se ha apuntado anteriormente, esto podría deberse al estrés originado 
por la manipulación de los animales [283], aunque también puede suceder que no todos los 
animales respondan de la misma forma a las manipulaciones por razones innatas. 
 
 En los días peripuberal 30 y postpuberal 50, la concentración de leptina en los 
animales con sobrepeso no fue mayor que la de sus controles, ni tampoco hubo diferencias 
sexuales, lo que se correlaciona con la cantidad relativa de grasa subcutánea, la cual 
tampoco fue mayor que la de los animales con peso normal, ni tampoco en ninguno de los 
dos sexos. En el adulto joven de día 85, la grasa subcutánea relativa fue mayor en los 
machos; sin embargo, la leptina circulante no fue significativamente superior en los machos 
debido a la variabilidad en las determinaciones de la hormona en los dos sexos [283], aunque 
sí se podía apreciar una tendencia en ese sentido. 
 
En distintos trabajos de investigación en roedores y humanos, se ha evidenciado que 
la secreción de las hormonas del crecimiento y estimulante de la tiroides, así como la 
respuesta a sus acciones, se ve reducida en los individuos obesos [301, 311, 312]. Por ello, 
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se ha propuesto que la leptina podría tener importantes efectos inhibidores en la expresión y 
secreción de estas hormonas actuando en el hipotálamo y en la hipófisis [301, 313, 314]; ya 
que en estos estudios la concentración plasmática de la hormona adipocítica en los individuos 
obesos estaba incrementada. Con los datos obtenidos en el presente estudio no se podría 
apuntar en esa dirección, ya que no se hicieron mediciones de la concentración de esas dos 
hormonas para poder correlacionar con la expresión hipofisaria de las mismas, que en el caso 
de la hormona del crecimiento en los animales con sobrepeso de los dos sexos presentó 
mucha variabilidad, sin diferencias significativas con la expresión de la hormona en los 
animales con normopeso, a causa, probablemente, de la alteración que se produce en el 
patrón de expresión de esta hormona en estados de sobrepeso [311]. Además, la expresión 
de la hormona tiroidea en los machos y hembras con sobrepeso no mostró variaciones 
significativas respecto a los controles; excepto en el día postpuberal 50, en el que aumentó. 
 
 Por otro lado, se sabe que los animales con sobrepeso u obesidad desarrollan 
resistencia a la acción de la insulina, ya que en ese estado metabólico se requieren mayores 
niveles de la misma para tratar de mantener unos parámetros normales en la glucosa 
circulante [162]. Este proceso se considera la base fisiológica de todos los trastornos 
relacionados con la obesidad y tiene un especial interés en el periodo prepuberal [162, 286]. 
En relación con las modificaciones en los parámetros anteriores, se desarrolló mayor 
resistencia a la acción de la insulina en los animales con sobrepeso de los días postnatales 
10 y 21, respecto a sus controles con peso normal; en el primero de los días en los machos y 
en el segundo de ellos en las hembras, con un índice de resistencia a la insulina superior en 
los machos con sobrepeso en el día 10. Con el avance de la edad, y en paralelo a la 
disminución peripuberal en la concentración de leptina y posterior incremento en el adulto 
joven, se puede comprobar que se pierde la resistencia insulínica respecto a los animales con 
peso normal, como así sucede en adultos jóvenes de edades similares [266]. 
 
Como se ha propuesto anteriormente, todos estos cambios morfológicos y 
hormonales, en su conjunto, sugieren que la alteración, en etapas tempranas de la vida 
postnatal, de los mecanismos metabólicos y neuroendocrinos que controlan el equilibrio 
homeostático, determina el desarrollo de sobrepeso y el mantenimiento del mismo en etapas 
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2.2. Plasticidad neuroglial y pubertad 
Al mismo tiempo que se producen una serie de importantes modificaciones en la 
composición corporal durante el desarrollo, tienen lugar, igualmente, una serie de procesos 
adaptativos en el sistema nervioso, de manera muy significativa en el periodo prepuberal, en 
los cuales las células que forman parte de él responden a diferentes estímulos, endógenos y 
exógenos, modificando sus características morfológicas y funcionales [315]. 
 
Vida postnatal y periodo prepuberal: 
Las células gliales ejercen un importante papel en la regulación neuroendocrina y 
como mediadores de la diferenciación sexual que las hormonas gonadales inducen sobre 
diferentes áreas del cerebro en la vida intrauterina y postnatal [315]. Además, estas células 
expresan receptores para hormonas gonadales, pueden metabolizar esteroides sexuales y 
también participar en la síntesis de esteroides por parte del sistema nervioso [316]. El 
dimorfismo sexual en la diferenciación de la astroglía tiene un efecto substancial en la 
organización de la red neuronal que regula la actividad y secreción de las neuronas GnRH, 
cuyo incremento sostenido en el tiempo es necesario para el comienzo de la pubertad [234, 
235]. En diferentes estudios con roedores se ha comprobado que la exposición a testosterona 
en el feto resulta en modificaciones en el número y función de las señales sinápticas, además 
de diferencias en la morfología de las prolongaciones de las células gliales asociadas con las 
neuronas GnRH [317-319]. Durante el periodo prepuberal, las redes que regulan la actividad 
de las neuronas GnRH (neuronas GABAérgicas, preproencefalinérgicas, glutaminérgicas y 
neuronas kisspeptina) presentan modificaciones en su morfología y funcionamiento, que 
ocurren en paralelo con cambios en la morfología y bioquímica de los tanicitos de la 
eminencia media del hipotálamo, lo que permite regular la liberación de GnRH en los vasos 
sanguíneos de esta área [320-322]. 
 
El núcleo arcuato del hipotálamo, además de contener varias poblaciones neuronales 
implicadas en el control de las células GnRH, también integra señales hormonales como 
leptina, insulina, testosterona o estradiol, que pueden regular el balance energético y la 
ingesta, de la misma forma que la plasticidad sináptica en esta zona del hipotálamo, 
principalmente en el periodo prepuberal, coordinando la liberación de GnRH con los cambios 
fisiológicos relacionados con la composición corporal [281, 323, 324]. Se cree que la amplitud 
y el tiempo del pico fisiológico de leptina en la vida postnatal temprana, tendrían un rol muy 
importante en la formación de redes neuronales directamente relacionadas con el control del 
equilibrio homeostático [281]. Horvath y colaboradores han demostrado que la administración 
de leptina en roedores deficientes en la misma, regula el número de sinapsis excitatorias e 
inhibitorias y las corrientes postsinápticas en las neuronas NPY y POMC del núcleo arcuato 
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[325]. Además, se ha comprobado que esta hormona estimula la extensión de las neuritas en 
explantes de núcleo arcuato a partir del día 4 de vida postnatal [326]. 
 
Diferentes trabajos de investigación llevados a cabo en ratas, han revelado que la 
maduración paralela de las membranas neuronales y las células gliales, junto con la 
integración de las señales sinápticas durante el periodo prepuberal, origina una organización 
sexualmente dimórfica de las sinapsis neuronales y la glía, de tal modo que únicamente las 
hembras podrán responder en el periodo postpuberal a los efectos que el estradiol ejerce 
sobre la plasticidad sináptica, incidiendo en el dimorfismo sexual no sólo del sistema 
reproductor si no del crecimiento y de la composición corporal [327-329]. Estas diferencias 
sexuales se deben a la secreción perinatal de testosterona en las ratas macho, con el 
consiguiente incremento de la expresión en los astrocitos de la proteína citoesquelética que 
regula la morfología celular de la astroglía: la proteína acídica fibrilar glial (GFAP), y 
provocando la inactivación de los receptores de estrógenos [330]. Estos hechos inducen el 
crecimiento y ramificación de las prolongaciones astrocíticas y la extensión de las membranas 
neuronales recubiertas con estas prolongaciones [330]. Además de estos cambios en la 
morfología astrocitaria, también se produce una gran reducción en la densidad de las espinas 
dendríticas y las sinapsis axosomáticas en las neuronas del núcleo arcuato [331-333].  
 
Durante la vida postnatal temprana, la hipófisis, que ya tiene capacidad funcional, 
puede responder a la secreción esporádica de GnRH, participando de esa manera en la 
organización de la función reproductora en ambos sexos [334]. En las ratas hembra se 
produce un pico de LH y FSH, que se cree está relacionado con el inicio del desarrollo 
folicular [335], desde el día postnatal 8-10 hasta, aproximadamente, el día 21 [336-338]. 
Durante este periodo de tiempo, sólo GnRH puede controlar la secreción de gonadotropinas 
[334], no siendo la hipófisis capaz de responder a los estímulos estrogénicos hasta este 
momento [339, 340], a partir del cual comienza a disminuir la expresión de estas hormonas 
[341], tal y como sucede en las hembras con peso normal. En los machos, las dos 
gonadotropinas, en especial FSH, están implicadas en el control de la diferenciación de las 
células de Leydig y Sertoli, y en el desarrollo de las células germinales desde etapas muy 
tempranas de la vida postnatal hasta la primera espermatogénesis, alrededor del día 40-45 
[342], aumentando progresivamente su expresión, como así sucede en los machos con peso 
normal.   
 
Periodo postpuberal y adulto joven: 
En el periodo postpuberal de las ratas hembra, los cambios en la morfología de los 
astrocitos asociados con las neuronas GnRH del área preóptica rostral del hipotálamo, están 
relacionados con la liberación de gonadotropinas, las cuales presentan una ralentización en 
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su ritmo de producción y amplitud de los pulsos, que va en aumento conforme avanza el 
desarrollo [341, 343], como sucede en la expresión de LH y FSH en las hembras con peso 
normal de este trabajo. Este hecho se cree que podría estar relacionado con una disminución 
en la capacidad de respuesta al estradiol de las neuronas Kiss1 del núcleo periventricular 
anteroventral del hipotálamo [344], lo que explica el incremento de la hormona esteroide en la 
edad adulta. En los machos, los patrones decrecientes en la expresión de estas hormonas en 
el día 85, apuntarían a la posibilidad de una situación análoga a las hembras en este periodo 
del desarrollo, donde se sabe que la testosterona, la cual aumenta en la edad adulta [345], 
juega un importante papel en la plasticidad de las neuronas del área preóptica del núcleo 
arcuato, inhibiendo la liberación de GnRH y de las hormonas gonadotrópicas [346]. 
 
 Durante el ciclo estral de las ratas, que puede durar entre 4 y 6 días, se ha 
comprobado que el área superficial y el número de prolongaciones por astrocito disminuyen 
desde la mañana del proestro – antes del incremento en la expresión de LH y FSH – hasta la 
tarde de esta fase, en paralelo con el incremento en la concentración plasmática de LH que 
se da en este momento. Al día siguiente, en estro, tanto el área superficial como el número de 
prolongaciones astrocitarias retorna a niveles similares a los de la mañana del proestro [347]. 
Los tanicitos también juegan un importante papel durante el ciclo estral, ya que sus 
prolongaciones se extienden y retraen siguiendo los cambios hormonales, regulando de esta 
forma la liberación de GnRH [315]. Durante la etapa preovulatoria, las prolongaciones de 
estas células se retraen, permitiendo el contacto de manera transitoria entre las 
prolongaciones de las neuronas GnRH y los vasos sanguíneos portales [348, 349]. 
 
Es importante destacar que no sólo la plasticidad neuroglial y neuronal está 
relacionada con la modulación de la liberación de GnRH, si no que se ha propuesto que la 
oscilación diurna en la inmunorreactividad de GFAP en el área peri-supraquiasmática podría 
tener un papel relevante en ese proceso, acoplando los ritmos circadianos al aumento de LH 
inducido por el estradiol [350]. Además, en este periodo del desarrollo, el núcleo arcuato 
también presenta plasticidad sináptica y remodelado glial, procesos que están muy 
relacionados con variaciones hormonales durante el ciclo ovárico [315]. El número de sinapsis 
axosomáticas en las neuronas GABAérgicas disminuye entre la mañana y la tarde del 
proestro, permaneciendo sin cambios hasta la mañana del estro, donde de nuevo 
incrementan hasta alcanzar las condiciones basales en la mañana del metaestro. Las sinapsis 
en las espinas dendríticas de las neuronas glutamatérgicas también experimentan un 
incremento importante en la tarde del proestro, permaneciendo sin cambios el día del estro y 
retornando a niveles basales en los siguientes dos días [329]. Todos estos cambios están 
asociados con el incremento que el estradiol induce en la activación neuronal en el núcleo 
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arcuato, controlando la secreción de GnRH y el incremento de gonadotropinas durante el ciclo 
ovárico [351, 352]. 
 
2.2.1. Efecto del sobrepeso 
Los cambios descritos durante la vida postnatal, principalmente en la actividad 
neuronal del núcleo arcuato en respuesta a la modulación de la morfología astrocitaria, tienen 
un amplio impacto fisiológico, que puede ser alterado por determinadas condiciones 
metabólicas como la sobrenutrición neonatal [281, 352]. Así pues, el incremento y la 
tendencia a incrementar observados en las concentraciones de insulina y leptina, 
respectivamente, en los días 10 y 21 de los animales de ambos sexos sometidos a 
sobrenutrición durante este periodo de tiempo, podría estar alterando la correcta formación de 
las rutas neuronales que controlan el balance energético [281], y contribuyendo de esta 
manera, tal y como se comprobó, al incremento de peso respecto a los animales 
normonutridos. En los machos sobrenutridos, asimismo, el incremento en la concentración de 
testosterona respecto a los machos normonutridos, que se produjo en el día postnatal 10, 
contribuiría, aún más, al remodelado de neuronas y glía, especialmente a la reducción en las 
sinapsis de las neuronas del núcleo arcuato [331-333].  
 
Además de los efectos que la sobrenutrición neonatal ejerce sobre el desarrollo de las 
redes neuronales que controlan el balance energético, también puede influir sobre las redes 
implicadas en el comienzo de la pubertad, con un potencial rol de la leptina en la formación de 
estas redes y en la activación de las mismas [232]. El Prof. Tena-Sempere y colaboradores 
han demostrado que la sobrenutrición en etapas tempranas de la vida postnatal de ratas, y el 
consiguiente desarrollo prepuberal de sobrepeso, provocan un avance en el comienzo de la 
pubertad, evidenciado más claramente en las hembras mediante el adelanto en la aparición 
de la apertura vaginal, relacionado con el incremento en la expresión del ARNm de Kiss1 y 
con el aumento en los niveles circulantes de las hormonas luteinizante y folículo estimulante  
[353, 354]. En los animales estudiados en el presente trabajo no se controlaron los signos 
externos indicadores de la entrada en pubertad; no obstante, en las hembras con sobrepeso, 
el aumento tendente en la concentración prepuberal de leptina y el incremento en la 
concentración peripuberal de estradiol, podrían ser compatibles con un posible adelanto en la 
entrada en pubertad. Asimismo, estas modificaciones en las redes que controlan la madurez 
sexual, pueden provocar en los animales adultos con sobrepeso fallos reproductivos, como 
consecuencia de anormalidades en el ciclo estral o disminución de la motilidad espermática 
[355, 356]. 
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Todas las modificaciones en la plasticidad de neuronas y neuroglía a consecuencia de 
la sobrenutrición en el periodo neonatal, y que contribuyen a una mayor ganancia de peso 
respecto a los animales normonutridos en esta etapa de la vida, podrían estar determinando, 
como se ha señalado anteriormente, el mantenimiento del sobrepeso en periodos más 
avanzados de la vida, además de alterar, posiblemente, el tiempo de entrada en pubertad 
[281]. En diferentes estudios de nuestro grupo se ha comprobado que en la rata adulta la 
sobrenutrición neonatal y la leptina tienen importantes efectos sobre las células gliales 
modificando su actividad, número y morfología [267, 357]. El papel que esta hormona podría 
ejercer sobre estas células en etapas más tempranas y su posible efecto en el comienzo de la 
pubertad deben de ser estudiados más profusamente. 
 
 
2.3. Señalización por leptina en el hipotálamo 
En el presente trabajo de investigación se evaluó la progresión evolutiva de STAT3 y 
SOCS3 en el hipotálamo de las ratas con nutrición normal, y los efectos que la sobrenutrición 
neonatal ejerce a lo largo del tiempo, para poder contrastar, de esta forma, el papel regulador 
de la señalización por leptina a lo largo de diferentes etapas de la vida postnatal de los 
animales con sobrepeso. 
 
Fosforilación de STAT3 durante el desarrollo: 
Este factor es una proteína de 92 KDa formada por 770 aminoácidos, con un dominio 
N-terminal en espiral, un dominio de unión al ADN, un dominio enlazador, un dominio SH2 y 
un dominio de activación C-terminal [358], el cual contiene un residuo de tirosina en la 
posición 705 y un residuo de serina en la posición 727, que cuando se activan por diferentes 
proteínas sufren una fosforilación [358]. La activación de STAT3 está regulada por la 
fosforilación de la tirosina 705 por parte de JAK-2 [181]. Esta fosforilación en el citoplasma 
provoca su dimerización, la translocación dentro del núcleo y la unión al ADN, regulando la 
transcripción de distintos genes, como se ha indicado en la parte introductoria de este trabajo 
[170, 172].  
 
En la fosforilación de STAT3 en la serina 727 pueden estar implicadas distintas 
proteínas que inducen su inhibición o maximizan su actividad transcripcional, caso de la 
proteína quinasa C (delta) o mTOR, respectivamente [359-361]. Las proteínas ERK también 
pueden unirse a STAT3 y fosforilar la serina 727, en este caso provocando la regulación 
negativa de la fosforilación de la tirosina 705 [362]. Además de la fosforilación en la tirosina 
705 y la serina 727 de la región C-terminal, STAT3 también puede ser acetilado por la histona 
acetil-tranferasa p300 en el residuo de lisina 685 [363]. Esta acetilación de STAT3, que puede 
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ser reversible, es necesaria para formar dímeros estables, requeridos para la correcta unión al 
ADN y la regulación transcripcional [358]. 
 
En los machos normonutridos, los niveles hipotalámicos basales de fosforilación en la 
tirosina 705 de STAT3 siguen un patrón semejante a la leptina circulante, es decir, se 
mantienen sin cambios en el periodo prepuberal, disminuyendo peripuberalmente y con una 
tendencia a incrementar en las etapas posteriores. En cambio, la fosforilación de este factor 
en las hembras con nutrición normal, a pesar de que también disminuye en el día 21, se ve 
incrementada en el periodo peripuberal, y de nuevo disminuida posteriormente. Este 
incremento peripuberal en la fosforilación de STAT3 podría estar relacionado con el efecto 
permisivo que la leptina ejercería a nivel hipotalámico en el comienzo de la pubertad, 
posiblemente activando las redes neuronales implicadas en el incremento de la pulsatilidad de 
las neuronas GnRH [232]. La razón por la cual en los machos no se observa un incremento 
peripuberal en la fosforilación de STAT3, posiblemente se deba a que la entrada en pubertad 
se produce, aproximadamente, entre 5 y 8 días más tarde del día que se ha estudiado, 
momento en que sí podría aumentar la fosforilación de STAT3, hecho que se puede apreciar, 
de manera tendente, en el día postpuberal 50.   
 
SOCS3 durante el desarrollo: 
En casi todos los trabajos publicados hasta la actualidad en relación con el papel de 
esta proteína en el hipotálamo, se ha demostrado que la leptina estimula la expresión de 
SOCS3, proteína que directamente inhibe la señalización de la hormona impidiendo la 
fosforilación de JAK-2 o actuando directamente sobre STAT3 [183, 185]. También se ha 
observado que la inhibición de SOCS3 en las neuronas aumenta la sensibilidad a la leptina y, 
en último término, podría proteger contra la obesidad inducida por la dieta [364-366]. Además, 
se ha publicado que la expresión específica de STAT3 en el hipotálamo es suficiente para 
inducir resistencia a la leptina mediada por SOCS3 [367]. Este mecanismo sería análogo al 
que se da en la señalización de la insulina a través de su receptor, donde un tratamiento 
crónico con esta hormona resulta en la activación de rutas reguladoras negativas mediadas 
por SOCS3 o PTP1B, que actúan sobre el receptor de insulina o revirtiendo la fosforilación de 
IRS1 [191, 192]. Sin embargo, podría decirse que en estos trabajos el estudio de SOCS3 ha 
sido parcial, ya que se han utilizado, de manera general, individuos adultos que no 
presentaban obesidad, evaluando la acción de SOCS3 sólo en un sexo, o se han utilizado 
modelos experimentales alterados genéticamente, sin enfocar, en ningún caso, las 
investigaciones en el periodo prepuberal ni tampoco en un contexto evolutivo, valorando las 
posibles divergencias sexuales. 
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Diferentes trabajos con roedores han demostrado que en la etapa postnatal temprana, 
los niveles de SOCS3 en el hipotálamo mebiobasal aumentan a causa del pico fisiológico de 
leptina [368-370], lo que explica que los resultados del presente estudio relativos a la cantidad 
de SOCS3 en el día 10 sean los más elevados del periodo de tiempo estudiado. Se sabe que 
en esta etapa postnatal temprana la leptina no ejerce efectos metabólicos [371], lo que ha 
sido interpretado por algunos autores como una relativa falta de sensibilidad a esta hormona 
en el cerebro neonatal [372], quizá relacionado con unos niveles elevados de SOCS3. Otros 
autores, sin embargo, creen que la leptina neonatal ejercería funciones relacionadas con el 
desarrollo cerebral [371, 373]. 
 
En los siguientes puntos temporales la proteína SOCS3 decreció drásticamente, en 
paralelo con la disminución en la leptina circulante, con significación en el día prepuberal 21 y 
después de la entrada en pubertad (día 50). Paradójicamente, este patrón decreciente en los 
niveles de SOCS3 estuvo acompañado por un incremento en la ingesta y en la ganancia de 
peso corporal. Una observación relativamente similar se obtuvo en un trabajo del grupo de 
Adan y colaboradores [374] en el que utilizaron vectores virales para suprimir la expresión de 
SOCS3 en el hipotálamo mediobasal de ratas de 48-50 días, pudiendo comprobar que los 
animales seguían comiendo e incrementando su peso corporal de igual manera que los 
controles, con un aumento en la expresión de NPY en el núcleo arcuato. Estos resultados, 
junto con los obtenidos en este trabajo, sugieren que la modulación de SOCS3 en el 
hipotálamo podría depender de una determinada concentración de la hormona adipocítica, 
por debajo de la cual, el regulador negativo de la señalización por leptina disminuye. Por ello, 
sería plausible proponer que en edades postpuberales más avanzadas que las estudiadas en 
este trabajo, en las que se sabe que la concentración de leptina aumenta considerablemente 
respecto a etapas anteriores [375], y en las que también se producen cambios en la 
composición corporal, en las hormonas circulantes y en la plasticidad de neuronas y neuroglía 
[267, 287, 288], la proteína SOCS3 aumente sus niveles. Esta hipótesis se apoya en las 
observaciones hechas en diferentes estudios con ratas de 3, 6, 12 y 24 meses [370, 374, 
375]. En ellos, las ratas adultas más avanzadas (6, 12 y 24 meses) presentaban más 
concentración de leptina y niveles superiores de SOCS3 en el hipotálamo mediobasal que las 
ratas de 3 meses (edad similar al último punto experimental estudiado en este trabajo), lo que 
se ha relacionado con la resistencia central a la acción de la leptina, y el consiguiente 
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2.3.1. Efecto del sobrepeso  
La fosforilación en la tirosina 705 de STAT3 y la proteína SOCS3 no cambiaron, 
respecto a los controles, en los machos con sobrepeso en ninguno de los puntos temporales, 
al mismo tiempo que la concentración de leptina tampoco fue significativamente superior a los 
controles. Esta observación sugiere que las alteraciones que se producen en la formación de 
las redes neuronales en la etapa neonatal, y que determinan el posterior incremento de peso 
respecto a los animales con normonutrición, dependerían de otra modificación en los 
mecanismos que rigen el balance energético, distinta a la alteración en la señalización 
intracelular por leptina; probablemente como consecuencia del incremento respecto a los 
machos normonutridos en la testosterona circulante en la vida postnatal temprana, con el 
consecuente agravamiento en la reducción de las sinapsis de las neuronas del núcleo 
arcuato, el incremento de la expresión de GFAP y la inactivación de los receptores de 
estrógenos, induciendo de esta forma el crecimiento y ramificación de las prolongaciones 
astrocíticas y la extensión de las membranas neuronales recubiertas con estas 
prolongaciones [330-333]. 
 
En las hembras con sobrepeso la fosforilación de STAT3 disminuyó, respecto a las 
hembras con peso normal, en el día 10, al mismo tiempo que existió una tendencia a 
incrementar en la proteína SOCS3 y en la concentración de leptina. Estos datos podrían 
significar que la señalización por leptina en la neuroglía y en las neuronas hipotalámicas 
estaría alterada en esta etapa neonatal, con la consecuente modificación funcional en las 
redes neuronales responsables del equilibrio homeostático [281, 352]. Esta posible 
eventualidad, unido con el incremento de SOCS3, respecto a las hembras con peso normal, 
tanto prepuberal (sin cambios pero tendencia a incrementar en la concentración de leptina) 
como postpuberalmente (sin cambios en la concentración de leptina), podrían contribuir al 
desarrollo y mantenimiento del sobrepeso. En estudios posteriores será muy importante 
clarificar en qué células se están produciendo esos cambios como consecuencia del 
sobrepeso, si esas células son las mismas o no a lo largo del desarrollo y en qué funciones 
estarían implicadas durante las diferentes etapas de la vida postnatal, prestando un especial 
interés al comienzo de la pubertad. En análisis preliminares de la posible expresión de 
SOCS3 en neuronas kisspeptina, no se han dado resultados positivos de colocalización; sin 
embargo, es necesario seguir investigando al respecto.  
 
Un resultado interesante en las hembras con sobrepeso es el referido a la fosforilación 
de STAT3 en el día 30 (sin cambios en la concentración de leptina). En este punto la 
fosforilación fue menor que la de las hembras con peso normal. Sin embargo, en estas ratas 
los niveles de fosforilación no disminuyeron respecto a la etapa postnatal temprana, lo que 
sugiere que la leptina podría estar actuando de manera continua en el hipotálamo durante 
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todo el desarrollo prepuberal de estas ratas, independientemente de la concentración 
circulante de la hormona, provocando una reestructuración de las redes neuronales que no 
sólo implique la alteración del equilibrio homeostático, si no también la activación temprana de 
las neuronas GnRH, como así se ha demostrado en ratas hembra con sobrepeso [353, 354]. 
 
 Este dimorfismo sexual en la señalización basal por leptina en el hipotálamo, como 
consecuencia de la sobrenutrición neonatal y el consiguiente desarrollo de sobrepeso, podría 
afectar a la respuesta ante determinados estímulos en etapas tan importantes como el 
comienzo de la pubertad. Por esta razón, se estudió a continuación la sensibilidad central a 




3. Respuesta a la administración aguda de leptina 
La acción aguda de la leptina en estados fisiológicos de sobrepeso u obesidad, y la 
respuesta central que podría inducir, está muy poco estudiada, menos aún en la etapa 
prepuberal del desarrollo. Por ello, en este trabajo se estudió la señalización intracelular en el 
hipotálamo de animales prepuberales de ambos sexos (día 21), y la señalización intracelular y 
expresión génica en el hipotálamo e hipófisis de animales peripuberales de los dos sexos: día 
30 en las hembras y día 35 en los machos. Los tiempos de estudio de la respuesta a la 
leptina, 45 minutos y 2 horas después de la inyección intraperitoneal, se determinaron en 
función de la farmacocinética de la hormona, la cual se produce de manera endógena en las 
ratas en dos modos: un denominado “pool inicial rápido” con una vida media de la hormona 
de 3,4 minutos y un “pool lento” con una vida media de 71 minutos y una tasa de aclaramiento 
global de 6,16 mL/min/Kg [376]. La leptina recombinante que se administra exógenamente 
tiene una vida media de 90 minutos [377] y puede inducir cambios en el hipotálamo en los 
mismos tiempos o similares que los indicados anteriormente [257, 378].  
 
El estudio de la acción y señalización de la leptina a través de su receptor se 
determinó principalmente mediante la detección de la fosforilación del factor de transcripción 
STAT3 en respuesta a la administración de la hormona. La determinación de los niveles de 
STAT3 fosforilado es la prueba de referencia para este tipo de estudios [379], ya que esta 
proteína se fosforila de manera rápida y directa por la acción del receptor de leptina, con lo 
cual la mayoría de STAT3 fosforilado en el hipotálamo se puede atribuir a la acción 
estimuladora de la hormona administrada [380, 381]. Además, se estudiaron proteínas clave 
en la rutas mediadas por PI3K/Akt y ERKs, encargadas de incrementar la sensibilidad a la 
leptina, promover la disminución de la adiposidad, activar la ruta de mTOR implicada en el 
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comienzo de la pubertad, estimular la proliferación celular y la transcripción de genes 
involucrados en la activación neuronal [210, 382, 383]. Asimismo, se evaluaron los 
reguladores negativos de la señalización por leptina más importantes: SOCS3 y PTP1B, que 
actúan sobre JAK-2 o STAT3 [183, 185], y PTEN, el cual actúa sobre PI3K [190]. 
 
 
3.1. Etapa prepuberal: señalización en el hipotálamo 
 En los animales control, los cuales no presentaban dimorfismo sexual en el peso 
corporal, longitud, grasas ni tampoco en la leptina circulante, el incremento en la 
concentración circulante de esta hormona después de 45 minutos de su administración fue 
superior en los machos. La respuesta central fue similar en ambos sexos: la fosforilación en la 
tirosina 705 de STAT3 se vio incrementada. En este momento no se observaron cambios en 
las proteínas de señalización y en los reguladores negativos estudiados, a excepción de la 
fosforilación de Akt en los machos, la cual estaba disminuida. Estos datos sugieren que las 
rutas de señalización por leptina pueden haberse activado y desactivado en periodos 
temporales más cortos que el estudiado, probablemente la ruta PI3K/Akt, a través de la cual 
se incrementa la sensibilidad a la hormona en respuesta a un incremento de ésta [382]. En los 
machos, donde la concentración de leptina era superior en este intervalo de 45 minutos, el 
tiempo de desactivación requerido podría ser mayor, de ahí que se haya detectado una 
disminución en su fosforilación en este momento. 
 
 Asimismo, el tratamiento con leptina en los machos control indujo un aumento, 
respecto a los niveles basales, en la concentración de testosterona, probablemente por la 
acción directa de la hormona administrada sobre sus receptores presentes en los testículos, 
lo que se ha demostrado in vitro en cultivos de testículos inmaduros de carnero [384].  
 
3.1.1. Efecto del sobrepeso 
Como se ha descrito anteriormente, la sobrenutrición neonatal provoca un incremento 
en el peso y longitud corporales en los dos sexos [47, 266], en los animales de este caso, 
relacionado con una mayor cantidad de grasa parda y subcutánea respecto a los animales 
control, sin dimorfismo sexual en ningún caso. Además, tanto en los machos como en las 
hembras con sobrenutrición, la grasa visceral perigonadal fue mayor que en los animales 
control, probablemente porque los adipocitos tuvieran un mayor perímetro a causa de un 
almacenamiento de lípidos superior a los animales control [266]. Solamente en las hembras 
con sobrepeso las gónadas fueron mayores que sus controles, probablemente por la 
aceleración del desarrollo folicular que se ha comprobado que sucede en estados de 
sobrepeso [385]. Asimismo, no hubo cambios en la concentración circulante de leptina 
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respecto a los niveles basales de los animales control, aunque existió más variabilidad 
interindividual que en estos últimos. Este hecho podría deberse al estrés inherente originado 
por la manipulación de los animales [283], especialmente en un momento tan crítico como el 
día prepuberal 21 en el que se destetaron los animales, momento que se ha demostrado que 
puede provocar cambios o variaciones en las concentraciones hormonales [386]. Obviamente, 
también puede suceder que no todos los animales, por razones innatas, respondieran de la 
misma forma a las manipulaciones. 
 
En estos animales con sobrepeso, los niveles basales en la fosforilación en la tirosina 
705 de STAT3 eran inferiores, en los dos sexos, respecto a los niveles basales en los 
animales control, lo que puede estar relacionado con una alteración en la señalización por 
leptina, que se sabe que sucede en los animales obesos, y que favorece la ganancia de peso  
[387]. El mecanismo molecular que provocaría esa alteración podría ser diferente en machos 
y hembras, ya que en los machos con sobrepeso los niveles basales de PTEN fosforilado, 
que actúa inhibiendo a PI3K, eran superiores a los niveles basales en los machos control. En 
las hembras con sobrepeso no había cambios en este regulador negativo; sin embargo, la 
fosforilación basal de Akt era inferior y los niveles de PTP1B, que actúa sobre STAT3, 
superiores a los niveles basales de las hembras control. Esta posible inhibición sexualmente 
dimórfica de la ruta mediada por PI3K/Akt podría conducir a una disminución en la 
sensibilidad a la leptina, promoviendo el incremento de peso [382]. No obstante, hay que 
considerar la posibilidad de que este dimorfismo sexual esté relacionado con la respuesta de 
distintos tipos celulares, ya que, como se ha reseñado en el punto 2.2., existen diferencias en 
machos y hembras en cuanto al desarrollo y maduración de las poblaciones de neuronas y 
glía en el hipotálamo [327-329]. Para comprobar esta hipótesis, debemos desarrollar estudios 
más precisos en este sentido, tratando de clarificar qué células podrían tener alterada la 
señalización por leptina en cada uno de los sexos. 
 
La elevación en los niveles circulantes de leptina después de la administración aguda 
de la hormona en los animales con sobrepeso no fue diferente en machos y hembras, 
seguramente debido a la variabilidad interindividual en ambos, ni tampoco fue diferente 
respecto a los animales control tratados con leptina. Sin embargo, la respuesta en estos 
animales con sobrepeso fue diferente a la de los animales control con peso normal. El 
aumento en la leptina circulante de machos y hembras con sobrepeso provocó una respuesta 
relativamente semejante en los dos sexos: el aumento en la fosforilación en la tirosina 705 de 
STAT3, así como en la fosforilación de Akt, respecto a los niveles basales. Además, en los 
machos disminuyó la fosforilación del regulador negativo PTEN, sin cambios en las hembras, 
pero con mayor variabilidad interindividual que en el estado basal. Estas observaciones 
indicarían que los animales con sobrepeso serían más sensibles a la administración aguda de 
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leptina, activándose, probablemente, la ruta mediada por PI3K/Akt en las neuronas POMC, 
como así se ha comprobado en diferentes estudios [257, 378, 382]. 
 
 En los machos con sobrepeso, cuyos niveles basales de testosterona eran superiores 
a los niveles basales de los machos control, se dio una respuesta de disminución en la 
testosterona circulante como consecuencia del incremento agudo en la concentración de 
leptina. Este hecho ha sido demostrado in vitro en testículos de roedores adultos con peso 
normal, pero no en individuos prepuberales [384, 388]. Estos datos sugieren que el 
tratamiento agudo con leptina en los machos con sobrepeso, en esta etapa del desarrollo, 
podría provocar una inhibición en la secreción de testosterona [388] o en la esteroidogénesis 
testicular, en este caso, probablemente, disminuyendo la expresión de distintos factores 
implicados en la ruta de producción de esteroides [389]. De cualquier modo, es necesario 
aclarar qué está sucediendo en los testículos de estos animales mediante el estudio de los 
mismos.  
 
 Todos los datos obtenidos en esta etapa prepuberal tras la administración de leptina, 
indican que la sobrenutrición neonatal, y los consiguientes cambios metabólicos y 
neuroendocrinos que induce, modificarían la respuesta a esta hormona en relación con los 
individuos control.   
 
     
3.2. Etapa peripuberal  
3.2.1. Señalización en el hipotálamo y activación del eje reproductivo 
Como se ha descrito en la parte introductoria de este trabajo, el núcleo premamilar 
ventral del hipotálamo podría tener un papel muy importante en la mediación de los efectos de 
la leptina en el inicio de la pubertad [232, 239]. Esto es así, debido a que este núcleo contiene 
gran cantidad de neuronas que expresan receptores de leptina y que se proyectan 
directamente a neuronas GnRH [241, 252]. Asimismo, se ha demostrado en ratas y ratones 
adultos de ambos sexos que para que la leptina pueda ejercer efectos agudos en las 
neuronas del núcleo premamilar ventral, se requiere la activación de la ruta de señalización 
mediada por PI3K/Akt [257, 378, 390]. 
  
A) Hembras 
 En las hembras control, el incremento en los niveles circulantes de leptina, respecto a 
los niveles basales, después de 45 minutos de su administración provocó un incremento en la 
fosforilación en la tirosina 705 de STAT3, al mismo tiempo que una disminución de las dos 
isoformas de PTP1B respecto al estado basal, lo que podría implicar una disminución en la 
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desfosforilación de JAK-2 [185], contribuyendo, por tanto, al incremento que se observa en la 
fosforilación de STAT3. 
 
 A las 2 horas de la administración aguda de leptina, los niveles circulantes 
disminuyeron respecto al periodo temporal anterior, debido a la vida media de 90 minutos de 
la hormona recombinante administrada [377]. El aumento en la fosforilación en la tirosina 705 
de STAT3, cuyos niveles en este momento seguían siendo superiores a los basales, podría 
estar relacionado con que la expresión de POMC fuera mayor, al mismo tiempo que la de 
NPY era menor que las hembras control tratadas con vehículo, como se ha demostrado en 
otros estudios [261, 378]. En ellos, la disminución en la expresión de NPY como consecuencia 
de la administración de leptina, va siempre acompañada de la disminución en la expresión de 
AgRP, aunque en periodos de tiempo superiores a los analizados en el presente trabajo, 
donde no ha sucedido lo mismo debido a la variabilidad interindividual, a pesar de lo cual se 
podía apreciar una tendencia a disminuir, que seguramente, en periodos de tiempo superiores 
podría ser significativa.    
 
 En este punto temporal, igualmente, se estaba produciendo una respuesta inhibitoria 
de la señalización por leptina en las rutas mediadas por PI3K/Akt y ERKs, ya que el regulador 
negativo SOCS3 había aumentado y la fosforilación de Akt y ERK-2 disminuido respecto al 
estado basal, lo que no sólo conduciría a una disminución en la transcripción de genes 
involucrados en la activación neuronal [185, 382, 383], si no que también podría implicar una 
falta de activación en la ruta de mTOR, lo cual, posiblemente, explicaría que los mecanismos 
de comienzo de la pubertad no se activen [210]. Ciertamente, esta hipótesis podría ser así, ya 
que no se produce ningún cambio en la expresión de la kisspeptina y de su receptor, como 
tampoco sucede en la expresión de GnRH, donde sí existía una tendencia a incrementar, 
pero que probablemente no refleje ningún tipo de activación de estas neuronas por leptina, ya 
que la expresión de las hormonas hipofisarias estudiadas, directamente controladas por 
GnRH, no presentó cambios; como tampoco hubo cambios en las concentraciones circulantes 
de LH y estradiol. Para demostrar esta hipótesis, se debería estudiar si la modulación que el 
incremento de leptina produce sobre la señalización de la misma en el hipotálamo, está 
relacionada con la expresión de SOCS3 en las neuronas GnRH y kisspeptina. 
 
A.1) Efecto del sobrepeso 
 La sobrenutrición neonatal resultó en un incremento peripuberal del peso y longitud 
corporales, así como un incremento en la ingesta después del destete, en relación con las 
hembras control, como así se ha demostrado en distintos estudios [47]. Los depósitos de 
grasa no mostraron cambios relacionados con la sobrenutrición en este momento, de igual 
manera que sucedió en los animales del otro modelo experimental en esta misma etapa, 
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probablemente porque los depósitos de grasa sean mínimos en relación con el peso corporal 
– respecto a etapas anteriores o posteriores – en la entrada en pubertad [277]. 
 
A los 45 minutos, la concentración basal de leptina era mayor en las hembras con 
sobrepeso respecto a las ratas control, lo que se traducía en un incremento en la fosforilación 
en la serina 727 de STAT3 y en una disminución en los niveles de las dos isoformas de 
PTP1B y en la fosforilación de PTEN, respecto al estado basal de las hembras control. La 
fosforilación basal en la tirosina 705 no se detectó con la técnica de Western blotting en los 
controles ni en las ratas con sobrepeso, debido a que el tiempo de exposición para el 
revelado de las membranas no debía alargarse para detectar estas bandas de proteína, 
porque si fuera así, las bandas de las ratas tratadas con leptina estarían muy sobreexpuestas 
[391]. A las 2 horas, sí se detectó esta fosforilación, que no cambiaba en las hembras con 
sobrepeso respecto a los niveles basales de las hembras control. En este caso, se pudo 
exponer más tiempo las bandas de proteína porque la concentración de leptina en las ratas 
tratadas con esta hormona disminuyó respecto al anterior periodo temporal, lo que 
probablemente llevaba implícito una disminución en la fosforilación de STAT3. En este 
momento, no se observaron los cambios que se veían a los 45 minutos en la fosforilación en 
la serina 727 de STAT3, en PTP1B y en la fosforilación de PTEN, a causa de la variabilidad 
interindividual; sin embargo, se apreciaba una tendencia similar al anterior periodo temporal. 
Esta aparente normalización en los cambios que se observaban a los 45 minutos en los 
niveles basales de las ratas con sobrepeso, podría deberse, posiblemente, a la vida media de 
la hormona, la cual se produce de manera pulsátil en el organismo, y que es de 71 minutos 
[376], aproximadamente el tiempo transcurrido entre los dos puntos temporales. 
 
En este momento, la expresión basal de NPY en las hembras con sobrepeso era 
superior a la expresión del neuropéptido en las hembras control, en consonancia con el 
incremento en la ingesta observado en esas ratas respecto a los controles. Al mismo tiempo, 
la expresión basal de POMC en esas ratas con sobrepeso no presentaba cambios respecto a 
los controles, por lo que el incremento observado en la fosforilación de STAT3 podría tener 
más relación con la activación de las neuronas NPY. 
 
El incremento de leptina a los 45 minutos de la administración aguda de la hormona 
indujo una respuesta distinta en las hembras con sobrepeso respecto a los controles con el 
mismo tratamiento. En el hipotálamo de las ratas con sobrepeso se produjo un incremento en 
la fosforilación en la tirosina 705 de STAT3 y en la fosforilación de ERK-2 respecto a los 
niveles basales de estas ratas, por lo que se estaría estimulando la actividad neuronal, 
probablemente de las neuronas POMC [383]. 
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 A las 2 horas del tratamiento con leptina, con sus niveles circulantes disminuidos 
respecto al periodo temporal anterior, también se produjo una respuesta diferente en las 
hembras con sobrepeso respecto a las hembras control con el mismo tratamiento, que 
sugiere que las ratas con sobrepeso serían más sensibles a la leptina. En estas ratas, la 
fosforilación en la tirosina 705 de STAT3 seguía siendo superior a los niveles basales, siendo, 
incluso, mayor que en las hembras control con el mismo tratamiento. En este momento, la 
fosforilación de ERK-2 y la isoforma de membrana de PTP1B estaban disminuidas, al mismo 
tiempo que SOCS3 incrementado, respecto a los niveles basales de estas hembras con 
sobrepeso. Estos datos indican que la actividad neuronal en este momento, como 
consecuencia de la mayor cantidad de leptina disponible, estaría incrementada, 
probablemente en las neuronas NPY, donde la expresión del neuropéptido disminuye 
respecto a los niveles basales, con una tendencia a disminuir también en la expresión de 
AgRP. Al mismo tiempo, se estaba produciendo un incremento en la expresión de POMC, 
superior tanto a los niveles basales de estas hembras como a los niveles de las hembras 
control con el mismo tratamiento. 
 
 El incremento en la expresión del receptor de leptina, respecto a los niveles basales,  
que se producía en este momento, seguramente estaba relacionado con la acción que la 
leptina estaría ejerciendo en las neuronas POMC y NPY. No obstante, y a pesar de no 
observar cambios en la expresión de las proteínas y hormonas relacionadas con la pubertad, 
no es descartable que la leptina también pudiera estar ejerciendo su acción en otras neuronas 
hipotalámicas o en la glía [267, 357], induciendo modificaciones en esas células que harían 
que se activara el eje hipotálamo-hipófisis. Por ello, es necesario desarrollar nuevos modelos 
animales en los que se estudien los efectos en diferentes poblaciones neuronales, 
especialmente en células kisspeptina y GnRH, de un incremento agudo de leptina en tiempos 
más dilatados.  
 
 La elevación observada en la cantidad de proteína SOCS3 en respuesta al aumento 
en la concentración circulante de leptina, tanto en las hembras con sobrepeso como en los 
controles, podría indicar que las células hipotalámicas de las hembras peripuberales serían 
más sensibles a un aumento en la leptina circulante que las células del hipotálamo de las 
hembras prepuberales, probablemente por estar en un periodo de la vida postnatal más 
cercano al comienzo de la pubertad, momento en el cual la leptina ejercería importantes 
efectos [204]. Por otro lado, el dato referente al incremento de SOCS3 en respuesta a un 
aumento de leptina, podría ser acorde con la hipótesis propuesta en el punto 2.3, en la que se 
sugiere que la regulación de este inhibidor negativo de la señalización intracelular por leptina, 
dependería de un determinado incremento en la concentración de ésta. Sin embargo, para 
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poder probar esta hipótesis se debe estudiar la respuesta hipotalámica frente a distintas 
concentraciones de leptina. 
 
Un resultado llamativo después de la administración de leptina en las hembras de la 
etapa peripuberal, así como en los animales prepuberales, es la ausencia de cambios que se 
observa en la fosforilación de JAK-2, en aparente discordancia con los cambios que se dan en 
la fosforilación de STAT3. En relación con ello, es importante mencionar el trabajo de Jiang y 
colaboradores en el que demostraron que la leptina puede estimular la fosforilación de STAT3 
y la activación de la ruta mediada por ERKs en cultivos de neuronas humanas y de ratón 
deficientes en JAK-2 [392]. También comprobaron que los miembros de la familia de las 
tirosina quinasas Src estarían implicados en la señalización de la leptina independientemente 
de JAK-2. Además, observaron que la sobreexpresión de JAK-2 en esos cultivos neuronales 
aumentaba la señalización por leptina, sugiriendo que JAK-2 podría funcionar como una 
tirosina quinasa y como un adaptador para la transducción de la señal de esta hormona. 
Asimismo, sugirieron que las rutas dependiente e independiente de JAK-2 podrían actuar de 
manera sinérgica para mediar las respuestas a la leptina. Estos interesantes hallazgos de 
Jiang y colaboradores, junto con la ausencia de cambios en la fosforilación de JAK-2 en 
respuesta al incremento de leptina en los animales del presente trabajo, requiere que se 
contraste el papel de JAK-2 en la señalización por leptina utilizando animales modificados 
genéticamente para que sean deficientes en esta tirosina quinasa. 
 
B) Machos 
 En los machos control, el incremento en la leptina circulante después de 45 minutos 
del tratamiento agudo con la hormona, indujo únicamente un incremento en la fosforilación en 
la tirosina 705 de STAT3 respecto al estado basal. A las 2 horas, con una tendencia a 
disminuir en la leptina circulante, se mantuvo el incremento en la fosforilación en la tirosina 
705 de STAT3 en relación con los niveles basales, pero no hubo ningún cambio en las 
proteínas de señalización y en los reguladores negativos de la ruta intracelular de la leptina; lo 
que explica que tampoco hubiera ningún efecto sobre la expresión de los neuropéptidos 
relacionados con la regulación de la ingesta, y las proteínas y hormonas implicadas en las 
rutas de activación del eje hipotálamo-hipófisis. Estos datos sugieren que los machos control 
no serían tan sensibles como las hembras en la etapa previa al comienzo de la pubertad.    
 
B.1) Efecto del sobrepeso 
 La sobrenutrición neonatal conllevó un incremento peripuberal en el peso y longitud 
corporales, como se ha descrito anteriormente [47], acompañado por un aumento en la grasa 
visceral perigonadal, del mismo modo que un aumento en la ingesta después del destete en 
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los machos con sobrepeso en relación con los controles, que no mostró cambios en el día 
peripuberal 35. 
 
 A los 45 minutos, la concentración basal de leptina era mayor en los machos con 
sobrepeso respecto a los animales control, lo cual se reflejaba en el hipotálamo en una 
respuesta distinta a la que se daba en los animales control. En los machos con sobrepeso se 
produjo un incremento en la fosforilación de JAK-2 y una disminución en la fosforilación de Akt 
respecto a los niveles basales de los machos control. Los niveles basales en la fosforilación 
en la tirosina 705 de STAT3 no se detectaron con la técnica de Western blotting a causa de la 
misma problemática reseñada anteriormente. A las 2 horas, donde la concentración circulante 
de leptina no mostraba cambios significativos respecto al anterior tiempo, pero se apreciaba 
una clara tendencia a disminuir, sí se detectó la fosforilación basal en la tirosina 705 de 
STAT3 porque se pudo exponer más tiempo las bandas de proteína, comprobando que los 
niveles basales de los machos con sobrepeso no cambiaban respecto a los niveles basales 
de los machos control.  
 
 A pesar del incremento en la fosforilación de STAT3, la expresión basal de NPY no 
presentó cambios en los machos con sobrepeso respecto a los controles, lo que explica que 
en este momento no hubiera diferencias significativas en la ingesta. Tampoco hubo una 
respuesta diferencial en la expresión de POMC y de las proteínas y hormonas relacionadas 
con la activación del eje hipotálamo-hipófisis. Por lo tanto, ese aumento en la fosforilación de 
STAT3 podría estar relacionado con la modulación de otros tipos celulares en el hipotálamo, 
como se apuntó anteriormente que podría suceder en las hembras con sobrepeso [267, 357].  
 
 En los machos con sobrepeso, el incremento de leptina después del tratamiento indujo 
una respuesta central diferencial respecto a los machos control, que sugiere que los machos 
con sobrepeso serían más sensibles al incremento agudo de leptina. A los 45 minutos, en el 
hipotálamo de los animales con sobrepeso se produjo un incremento en la fosforilación en la 
tirosina 705 de STAT3 respecto al estado basal. A las 2 horas, sin cambios significativos en la 
leptina circulante, se mantuvo la misma respuesta que en el tiempo anterior, y además 
aumentó la fosforilación de JAK-2. A pesar de ello, no hubo cambios en el resto de proteínas 
e inhibidores de la ruta de señalización por leptina, ni tampoco se produjo ningún cambio en la 
expresión de los neuropéptidos y factores relacionados con el eje reproductivo, lo cual no 
quiere decir que en tiempos más largos pueda ser así, posibilidad que deberá comprobarse 
estudiando la respuesta a la administración aguda de leptina en periodos de tiempo más 
dilatados. 
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Asimismo, a las 2 horas del tratamiento con leptina, en los machos con sobrepeso la 
concentración circulante de LH era superior al estado basal y a la de los machos control con 
el mismo tratamiento. Este dato sugiere que la leptina podría estar activando a las células de 
la adenohipófisis, donde se sabe que existen receptores para esta hormona [301]. Mediante 
cultivos celulares de hipófisis de ratas macho adultas, se ha comprobado que, efectivamente, 
la administración de leptina induce el incremento de la concentración de la hormona 
luteinizante [393]. La disminución en la expresión hipofisaria de LH, que también se observó 
en este momento, podría deberse a la activación de un mecanismo de retroalimentación 
negativa en respuesta a los elevados niveles circulantes de esta hormona, como sucede en 
cultivos celulares de hipófisis de ratas hembra adultas, en los que la administración de leptina 
a dosis elevadas disminuye la concentración de esta gonadotropina [394. 
 
 
3.2.2. Factor neurotrófico derivado del cerebro: posible papel en la obesidad y 
en la pubertad a través de la leptina 
 
Un mecanismo importante que se cree que podría estar implicado en el desarrollo de 
la obesidad y en el comienzo de la pubertad, es el relacionado con los factores de crecimiento 
de la familia de las neurotrofinas: el factor neurotrófico ciliar y, en especial, el BDNF. Se cree 
que estas moléculas tienen la capacidad de modular la remodelación sináptica e influir en la 
interacción entre las neuronas sensibles a la leptina, en respuesta a determinados factores 
genéticos y/o medioambientales [395, 396]. El factor neurotrófico ciliar tiene la capacidad de 
inducir la pérdida de peso en ratones adultos obesos mediante el estímulo de la neurogénesis 
hipotalámica. Cuando ésta se inhibe farmacológicamente, se bloquean los efectos 
anorexigénicos que a largo plazo posee este factor [395]. 
 
El BDNF es una neurotrofina con capacidad de promover la supervivencia neuronal, la 
diferenciación y la plasticidad sináptica [396], y está directamente implicada en el control de la 
homeostasis energética por parte del sistema nervioso central [397, 398]. En los humanos, los 
polimorfismos genéticos relacionados con BDNF están asociados con el desarrollo de 
obesidad [88, 399, 400]. Del mismo modo, los ratones con alteraciones en la expresión de 
BDNF presentan hiperfagia y desarrollan obesidad [401, 402]. Los efectos que BDNF ejerce 
en la regulación de la ingesta y el peso corporal se atribuyen a la activación que este factor 
induce en el receptor TrkB [402, 403]. Existe una gran cantidad de neuronas que expresan 
este receptor, sobre todo en los núcleos paraventricular y ventromedial del hipotálamo, y en el 
complejo dorsal vagal del rombencéfalo, conformado por el área postrema, el núcleo del 
tracto solitario y el núcleo dorsal motor del nervio vago [397, 404, 405]. A pesar de la 
expresión ubicua de BDNF, los diferentes estudios al respecto intentan identificar cuáles son 
las neuronas capaces de mediar el papel de la neurotrofina en la homeostasis energética, 
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centrándose, sobre todo, en el hipotálamo y el núcleo del tracto solitario [404-406]. Estas 
investigaciones sugieren que la señalización por BDNF a través del receptor TrkB puede 
influir en la regulación del balance energético al actuar éste como un inductor de rutas 
potenciadoras de los efectos catabólicos de la leptina. En relación con ello, se ha comprobado 
que las alteraciones en el balance energético que se dan en los animales obesos con 
deficiencia en el receptor de leptina, pueden ser revertidas tras inyecciones periféricas 
repetidas de BDNF o mediante la activación del receptor TrkB [407, 408]. Esta neurotrofina, 
además, se ha relacionado con la neurogénesis que se produce en determinadas zonas del 
cerebro en la pubertad [409-411], y se ha comprobado que el incremento en la expresión de 
las neuronas kisspeptina del hipocampo modula positivamente la expresión de BDNF [412], 
aunque aún permanece por dilucidar si en el hipotálamo puede suceder lo mismo. 
 
A) Hembras 
En las hembras con sobrepeso, la expresión basal hipotalámica de BDNF era menor 
que la expresión basal en las hembras control, lo que sugiere que en estas ratas no se daría 
un posible efecto potenciador de esta neurotrofina sobre la señalización de la leptina a través 
del receptor TrkB en condiciones basales. 
 
Sin embargo, las hembras con sobrepeso mostraron un incremento en la expresión de 
BDNF después de la administración de leptina, que en el caso de las hembras control no fue 
significativo. Este efecto de la hormona sobre BDNF podría estar relacionado con la 
semejanza de las rutas de señalización intracelular a través del receptor de leptina y de TrkB, 
aumentando la sensibilidad a la leptina. La presencia del complejo Shc-Grb2-Sos en la cara 
interna del receptor, el cual está implicado en la activación de la ruta de ERK1/2, es común en 
ambos casos [181, 413]. Además, el receptor TrkB también es capaz de regular la cascada de 
señalización mediada por PI3K-Akt-mTOR [181, 413]. El trabajo de Liao y colaboradores [88] 
también apunta en esta dirección, ya que demostraron que la inyección intraperitoneal de 
leptina en ratones activaba la expresión de BDNF en el hipotálamo, concretamente en los 
núcleos dorsomedial y ventromedial. En ese trabajo, además, comprobaron que las regiones 
3’ no traducidas del ARNm de la neurotrofina presente en las dendritas, y las cuales están 
relacionadas con la regulación de la expresión génica, son esenciales para el mantenimiento 
del equilibrio homeostático y la respuesta a la leptina. 
 
B) Machos 
La expresión basal de BDNF en el hipotálamo de los machos no presentó cambios 
debidos al sobrepeso ni a la administración de leptina. Este resultado es concordante con la 
ausencia de efectos en la inducción de la expresión génica de los neuropéptidos implicados 
en el control de la ingesta, así como en los factores implicados en la pubertad. No obstante, 
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en este momento puede ocurrir que la leptina sí esté promoviendo la expresión de BDNF, 
pero en otra zona del cerebro. Bariohay y colaboradores [404] observaron que tras la 
administración periférica de leptina en ratas macho adultas, el contenido proteico de BDNF 
incrementaba en el complejo vagal dorsal pero no en el hipotálamo. Asimismo, observaron 
que en las ratas adultas que presentan hiperleptinemia, se produce un aumento de la 
expresión de la neurotrofina en el complejo vagal dorsal pero, al igual que en el caso anterior, 
este hecho no se produce en el hipotálamo [414]. 
 
Los resultados sexualmente dimórficos en respuesta a la administración aguda de 
leptina en los periodos temporales estudiados en este trabajo, así como los distintos valores 
en machos y hembras peripuberales en las concentraciones circulantes de leptina después 
del tratamiento con la hormona, los cuales eran similares en el estado basal de los dos grupos 
(sobrepeso y control), pero después del tratamiento con leptina eran 9 y 2 veces superiores 
en los machos, y alrededor de 130 y 36 veces superiores en las hembras respecto al estado 
basal de las ratas control y con sobrepeso, respectivamente; sugieren que las hembras son 
más sensibles a esta hormona cerca de la entrada en pubertad, con una alteración de la 
respuesta central como resultado del sobrepeso, que probablemente influiría en un avance en 
el comienzo de la pubertad, tal y como se ha demostrado en los estudios del Prof. Tena-
Sempere y colaboradores [353, 354]. 
 
 
4. Consideraciones finales 
La pubertad es un proceso fisiológico complejo que se inicia a causa de un incremento 
en la pulsatilidad de las neuronas GnRH, con el subsiguiente aumento en la actividad del eje 
hipotálamo-hipófisis-gónadas. El conocimiento sobre las señales neurohormonales y los 
mecanismos responsables de la inducción del incremento en la frecuencia pulsátil de estas 
neuronas es incompleto. A pesar de ello, está bien establecido que el balance y la interacción 
entre las señales metabólicas y la fase de desarrollo son muy importantes para el control del 
comienzo de la pubertad y la correcta maduración sexual. La obesidad, cuyo desarrollo en 
etapas infantojuveniles está asociado con una mayor persistencia de la misma en la edad 
adulta, se ha asociado con el adelanto en el comienzo de la pubertad, especialmente en 
niñas. El posible papel que la leptina ejercería en el adelanto de la pubertad en los individuos 
obesos, y las rutas o mecanismos implicados en este proceso, son aún inciertos. 
Consecuentemente, para tratar de comprender mejor el funcionamiento y el posible efecto 
permisivo de la hormona en este proceso, se ha llevado a cabo en este trabajo una 
caracterización exhaustiva del efecto que el sobrepeso ejerce sobre la señalización basal por 
leptina en el hipotálamo a lo largo del desarrollo, así como de la acción que la leptina ejerce a 
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corto plazo, tanto en la señalización intracelular como en la expresión génica central de 
machos y hembras pre- y peripuberales. 
 
En relación con el dimorfismo sexual en los resultados obtenidos surgen varias 
preguntas de gran interés que deben de investigarse más profusamente. Una de ellas tiene 
que ver con la necesidad de seguir investigando el papel que la leptina ejerce en el comienzo 
de la pubertad, desarrollando para ello, modelos experimentales en los que se analice el 
papel de la hormona en periodos temporales en los que la entrada en pubertad sea inminente. 
Otra pregunta importante, relacionada con la anterior, es clarificar la posible modulación de 
SOCS3 en el hipotálamo en respuesta a una determinada concentración circulante de leptina, 
así como el papel que jugaría BDNF en la respuesta a la hormona anorexigénica, en relación 
directa con la regulación del equilibrio homeostático y el comienzo de la pubertad. 
 
 Los resultados de este trabajo, así como los descubrimientos y avances realizados en 
los últimos años en relación con la respuesta a la acción de la leptina en individuos con 
sobrepeso que están a punto de experimentar la entrada en una etapa del desarrollo tan 
importante como la pubertad, demuestran que a la hora de investigar este proceso y el papel 
que desempeñan ésta u otras hormonas, se deben de tener muy en cuenta las diferencias 
sexuales, y enfocar el análisis de las rutas y mecanismos neurohormonales de una manera 
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1. Los niveles circulantes de leptina cambian substancialmente durante el desarrollo de 
la rata en ambos sexos, implicando funciones heterogéneas en distintas etapas de la 
vida. 
 
2. La sobrenutrición neonatal y el consiguiente incremento de peso durante el desarrollo 
de la rata afecta a la señalización basal por leptina en el hipotálamo de las hembras, 
concretamente, en las etapas postnatal temprana y peripuberal, con afectación de la 
fosforilación de STAT3. Por el contrario, este hecho no se ha podido demostrar en 
machos. 
 
3. Los cambios notables en los niveles de SOCS3, aún no bien interpretados, denotan, 
no obstante, la necesidad de realizar estudios posteriores por su relación prioritaria 
con la regulación de la señalización por leptina. 
 
4. La sobrenutrición neonatal modifica la respuesta central a un aumento agudo de 
leptina en las etapas prepuberal y peripuberal de las ratas. Mientras la respuesta en la 
etapa prepuberal es semejante en ambos sexos, existe un marcado dimorfismo sexual 
en la etapa peripuberal. 
 
5. Las modificaciones en la respuesta central a un aumento agudo de leptina en la etapa 
peripuberal de las hembras con sobrepeso están relacionadas con la modulación de 
rutas hipotalámicas. En cambio, en los machos con sobrepeso esta respuesta central 
no se ha podido demostrar. 
 
6. La sobrenutrición neonatal modifica diferencialmente las distintas vías de señalización 
intracelular de la leptina en ambos sexos, sugiriendo una función relevante del 
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